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Jedenfalls pflichte ich Briutigam darin bei, dass bei der
Untersuchung pfefferhaltiger Fleischwaren auf Glykogen, die Ver-
wendung von Alkalien zu vermeiden und die Extraktion mit Wasser
vorzunehmen ist, wenn diese Arbeitsweise auch recht hiufig im Stiche
lassen wird. Bei allen nicht stirkemehlhaltigen Fleischwaren kann
dagegen die Methode mit alkoholischer Kalilauge ibrer vielfachen
Vorteile wegen nur empfohlen werden.

Ob dann aus dem etwa gefundenen Giykogen nun wirklich
Riickschliisse auf die Gegenwart von Pferdefleisch gemacht werden
konnen, ist eine noch offene Frage, die hier nicht weiter ertrtert
werden soll. Es sei nur darauf hingewiesen, dass Rindfleisch nicht
gelten glykogenhaltig angetroffen wird, und deshalb der Glykogen-
gehalt einer Fleischware sehr wobhl einem Rindfleischgehalte derselben
entstammen kann.

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

Synthese von «- und »-Oxychinolinen.
Vor 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 Acetessigester verdffentlicht, in
welchen er unter anderen zeigte, dass sich derselbe mit Anilin bei
120—150° C. unter Alkoholaustritt zu dem Acetessigshureanilid ver-
einigt, das unter dem Wasser entzichenden Einfluss konzentrierter
Schwefelsiure in das 7-Methylpseudocarbostyril fiibergeht. Dieses
Chinolinderivat lagert sich dann weiter in das «-Oxy-y-Methylchinolin
(-Methylcarbostyril) um.

CHy—CO—CHy—COOCyHg+NHgCgHy= CHy—CO—CHy— CONHCH;--CeHyOH

NH NH N
og” \Co N\co _ _ N c—-0H
et cH = CeH, CH+ HgO lagert sich um in CyH, ‘CH
Yo \/ 7
o ] |
CH, CHy CH,

1) Ann. Chem. 236, 70, 245, 367.
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Fiir die Richtigkeit der Konstitution dieser Verbindung ist
Knorr mit zahlreichen experimentellen Beweisen eingetreten und hat
an analog verlaufenden Reaktionen mit den verschiedensten aromatischen
A minbasen einerseits und substitnierten Acetessigestern andererseits
die allgemeine Anwendbarkeit seiner Methode dargethan.

Kurze Zeit nach diesen Untersuchungen erschienen die
Publikationen von Conrad?) und Limpach, die mit demselben
Ausgangsmaterial unter anderen Bedingungen zu einer neuen Chinolin-
synthese gelangten.

‘Wenn Knorr nachwies, dass sich Acetessigester mit Anilin bei
hoherer Temperatur zu dem Acetessigsdureanilid unter Alkoholaustritt
vereinigt, und dass bei gewohnlicher Temperatur unter Abscheidung von
‘Wasser sich der f-Phenylamidocrotonsiureester bildet, der zum Chinolin-
ringschluss nicht befihigt wire?®), zeigten Conrad und Limpach, dass
dieser Ester beim schnellen Erhitzen auf 260° C. unter Abspaltung
von Alkohol neben Bildung von Diphenylharnstoff und Phenyllutidon-
monokarbonsiureester in das y-Oxy-a-Methylchinolin tibergeht.

CHB——C(OH)=CH——COOCgH5+HNHCoH5=CHa—(')=CH—COOCgH5+H5()

NHC5Hs
NE N
L ‘CHg C--CHy N CH
= CgH, | " CgHyOH lagert sich um in CH,
CH CH
0(12H5 6];{

Ausser an dem Konstitutionsbeweise, den sie fiir diese Verbindung
erbrachten, haben sie an zahlreichen Beispielen, die einerseits Homologe
des Anilins, andererseits substituierte Acetessigester umfassten, die
allgemeine Brauchbarkeit ihrer Synthese iiber allen Zweifel erhoben.

Beiden Reprisentanten dieser Synthesen, sowohl dem «-Oxy-
1-Methylchinolin Knorr’s als anch dem 7-Oxy-«-Methylchinolin von
Conrad und Limpach bin ich auf einem anderen, ebenfalls rechr
gangbaren Wege begegnet, bei der Einwirkung von Alkali auf Acetyl-
orthoamidoacetophenon.

‘Wihrend diese Verbindung beim Erhitzen mit konz. Salzsiure
leicht und vollstindig in ihre Komponenten, Essigsiure und o-Amide-
acetophenon gespalten wird, erleidet sie unter dem Einflusse kochende:

1) Ber. d. d. chem. Ges. 20, 945: 20, 1397; 21, 523, 1655; 24, 2990.
2) Ann. 236, 74: Ber. 20, 1348,
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verdiinnter Natronlauge nach zwei Richtungen hin eine innere Kon-
densation.

Unter Wasseraustritt entstehen gleichzeitig aber in verschiedener
Menge beide Oxychinoline, so zwar, dass in dem einen Falle zwei
Wasserstoffatome der Methylgruppe des Acetylrestes mit dem Keton-
sauerstoff, in dem anderen Falle zwei Wasserstoffatome der Methyl-
gruppe des Ketons mit dem Karbonylsauerstoff des S#urerestes sich
zu Wasser vereinigen:

NH N
\co s \IC—OH
(ng. — Hy0 = CgH, l lagert sich um in CgH, |
N / N CH
| |
OHy CH, Cilg
a- 0xy - 7 - Methylchinolin
(1- Methylcarbostyril). .
NH NH
"\ CO—CHg /\,C—CHy
6 H, — Hy0 = CgH, [l lagert sich am in
\C/cElg N\ H
0 do
N
N\ ¢—CH
[ 8
CeHy |
\(ZCH
|
0H

1-0xy- a-Methylchinolin (j- Oxychinaldin).

Nach den eben erwihnten Thatsachen war zu erwarten, dass
sowohl analoge Siurederivate des o- Amidoacetophenons als anch Acidyl-
orthoamidoverbindungen vom ganz allgemeinen Typus C.H4<Ié:gz_R
wie Amidopropiophenon, Amidobenzophenon, Amidobenzaldehyd, Amido-
benzoesiure, Amidobenzoylameisensiure (Isatin), zur Ringschliessung
befihigt sein wiirden.

Es hat sich im Verlauf der Untersuchungen gezeigt, dass die in
beiden Formelbildern veranschaulichten Reaktionen einer Methode
angehdren, die, abgesehen von wenigen Ausnahmen, einer ganz
aligemeinen Anwendung fihig ist und die o und 3-Oxychinoline von
einer im Voraus zu bestimmenden Konstitution darzustellen gestattet.

‘Wenn auch nicht in allen Féllen, wie im experimentellen Teil
des Niheren nachgewiesen werden wird, a- und {-Oxychinoline neben-
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einander auftraten, sondern nur «- oder y-Derivate entstanden, so ist
der Grund dafiir einerseits in der Konstitution der zur Amidogruppe
in Orthostellung befindlichen Gruppe (Carbonylrest), andererseits in
der Zusammensetzung des der Amidogruppe substituierten Siurerestes
zu sachen. Bei dem oben angefiihrten Beispiel, dem Acetylorthoamido-
acetophenon, verljuft die innere Anhydridbildung nach zwei Richtungen.

Die Reaktion ist zweideutig, es entstehen o« und 1-Oxy-
derivate des Chinolins, wenn Carbonylrest und Siurerest nach dem
Typus | —CO—CH,—R | aufgebaut sind.

Die Reaktion ist eindeutig; es bilden sich a- oder 7-Oxy-
chinoline, wenn nur einer der beiden Reste nach dem Typus
| —CO—CH3—R | zusammengesetzt ist, der andere nach dem Typus
| —CO—R]|, wo R z. B. H, OH. COOH, CgH; bedeutet.

So bildet das Acetylamidoacetophenon beide Oxychinoline, weil
beide Reste die Gruppe —CO—CHy—H enthalten, das Benzoylamido-
acetophenon aber liefert nur das t-Oxy-a-Phenylchinolin; ferner ist
leicht zu verstehen, wenn aus dem Acetylamidobenzophenon pur das
a-0xy - 1- Phenylchinolin hervorgeht.

Die Reaktion versagt aus natiirlichen Griinden, wenn nimlich
beide Gruppen, Carbonylrest und Sidurerest dem Typus | —CO—R|
angehoren, wie z. B. beim Benzylamidobenzaldehyd, Formylamido-
benzophenon.

Ferner sei noch hervorgehoben, dass der in B-Stellung des
Chinolinringes eintretende Substituent (R) sowoh! von dem Carbonyl-
rest als anch von dem Siurerest abhiingig ist, vorausgesetzt, dass sie dem
Typus | —CO—CH;—R | angehdren, so zwar, dass der §-Substituent
bei den a-Oxyderivaten dem S#urerest, bei den 7-Oxyderivaten aber
dem Carbonylrest entstammt. So erhdilt man aus dem Propionylortho-
amidoacetophenon das a- Oxy - 8- Methyl(R) - - Methylchinolin neben
1- Oxy - - Aethylchinolin,

NH N
7\ co /N (_0H
CeH, | b e () HsO giebt CoH, Ot () und
'CHg — C C~—C
\ 2 3 \/ 8
0 4
CH, . CHs
7\ C—GyHy
CeH,

% C—H(R)
C

|
OH
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das Propionylamidopropiophenon kondensiert sich zum y-Oxy-p-Methyl
(R)-a- Aethylchinolin und a-Oxy-@-Methyl (R)-y- Aethylchinolin.

CO—CHyg—C /¢ — CHy—CH
CoH, 2= 0 = oo, o
CH;— CHj (R) \AC—CHs (®)
Yo ¥
on
N N
co /NCc—0H
R N ®) B0 =Gl Lo omy ®)
3 / - 8
Yo g
d,— om, SHy— OB,

Die Darstellung der Siurederivate der oben genannten Korper-
klassen, die dieser Synthese folgen, bietet keinerlei Schwierigkeiten,
sobald man Siurechloride oder Siureanhydride in Anwendung bringen
kann. Allein in den Fillen, wo die sehr reaktionsfihigen Ketonsiure-
reste von der allgemeinen Form | —CO—CH;—CO—R | nur mit
Hitlfe ihrer Ester, z. B. Acetessigester eingefuhrt werden kinmen,
gelingt es nicht, diese Acidylverbindungen zu isolieren. Erhitzt man
Amidoacetophenon mit Acetessigester nur kurze Zeit nahe zum Sieden,
80 beginnt alsbald Alkoholabspaltung; mit Beginn dieser Erscheinung
kann zwar die Bildung des intermediir entstehenden S#urederivates
angenommen werden, allein bei auch nur kurzem Erhitzen tritt bald,
oft unter pldtzlichem Aufkochen, Wasserabspaltung und damit voll-
stindiger Chinolinringschluss ein. Nur bei der Einwirkung von
Benzoylessigester und Malonsiureester auf o-Amidobenzoesiureester
gelingt es, die betreffenden Acidylderivate zu fassen, offenbar deshalb,
weil die Carbonylgruppe des Amidobenzoesiureesters viel weniger
leicht zur spontanen Kondensation geeignet ist. In allen diesen Fillen
entstehen dann stets nur «-Oxychinolinderivate.

Schon vor Zeiten ist durch Friedlaender!) eine gleichartige
Reaktion beim Erhitzen von Acetessigester mit o-Amidobenzaldehyd
bekannt geworden und spiter hat Guareschi®) ein #hnliches Beispiel
durch Einwirkung von Cyanessigester auf o-Amidobenzophenon be-
schrieben. Es sind spezielle Fille dieser allgemeinen Synthese.

1) Ber. d. d. chem. Ges. 16, 1838,
%) Ber. d. d. chem. Ges. 27, Ref. 589.
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Theoretisch interessant ist die innere Anhydridbildung beim
n-Acetylisatin wegen des Ueberganges des fiinfgliederigen Indolringes
zu dem sechsgliederigen Chinolinring, ein Uebergang, der schon von
Pfitzinger?!) bei der Einwirkung von Isatin auf Aceton und Aceto-
phenon nach der Synthese von Friedlaender beobachtet worden ist.

Das n-Acetylderivat des Isatins, des Lactim der o- Amidobenzoyl-
ameisensiure wird zunfchst zur Acetylverbindung dieser Siure auf-
gespalten und dann zur «-Oxycinchoninsiure kondensiert, indem die
Acetylgruppe unter Wasserabspaltung den Chinolinring schliesst.

Von physiologischem Interesse ist ferner die Synthese des Kynurins
und der Kynurensfure, die von Liebig? im Hundeharn aufgefunden
und eingehend beschrieben wurde.

Durch das Experiment wurde sie als 7-Oxychinaldinsiure ge-
kennzeichnet, wihrend ibr Spaltungsprodukt, das Kynurin, das von
Schmiedeberg?® und Schultzen aus derselben erhalten wurde,
sich leicht aus Formylo-amidoacetophenon darstellen ldsst.

Experimenteller Teil.

Lisst man anf die wisserig-alkoholische Loésung von Acetyl-o-
Amidoacetophenon Natronlauge bei Siedehitze einwirken, so wird im
Gegensatz zu der gleichen Behandlung mit Salzsiure nur eine sehr
geringe Menge des Siurederivates verseift, der weitaus grésste Teil
erleidet nach zwei verschiedenen Richtungen hin eine innere Kondensation
unter Bildung von a-Oxy-7j-Methylchinolin als Hauptprodukt uad
a-Methyl- 1 Oxychinolin, welches in geringerer Menge auftritt. Ausser-
dem wurde noch die Bildung sehr geringer Quantititen von zwei
Korpern beobachtet, von denen spiter die Rede sein wird, und deren
Konstitutionsaufklirung erst durch die im Laufe der Untersuchungen
gemachten Erfahrungen ermiglicht wurde.

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

NH NH N
co 7\ co /Nc-oH
CgHy cH — Ha0 = CgHy ;CHlagert sich um in CgH, oH
8 4 N/
o %l ¢
| |
Cll, CH, CH,

1 J. pr. Ch. 83, 100; 38, 584.
%) Ann. 86, 125; 108, 354,
8) Ann. 164, 155.
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NH NH
/\CO CH, 7\ C—CH;
CoH, — Hy0 = GeH, ”CH lagert sich um in
%
7y C—CHy
Gl 1CH
NS
¢
!
OH

Das Acetyl-o-amidoacetophenon, zuerstdurch A.v.Bayer?')
aus Amidoacetophenon erhalten, wurde abweichend von der etwas
umstindlichen Methode von Gevekoht?), der die dreifache Menge
Essigsiureanhydrid (8% Molekiile) anwandte, aus je einem Molekiil
Keton und Anhydrid dargestellt.

Bringt man die beiden Komponenten in diesem Verhdltnis
zusammen, so tritt bald ziemlich heftige Erwirmung auf; bei Anwendung
von 13,0 g Amidoacetophenon und 11,0 g Essigsdureanhydrid wurde
z. B. eine Temperaturerhéhung von 20° auf 104° C. beobachtet.
Gleichwohl erhitzt man die Fliissigkeit noch einmal zam Sieden, lisst
erkalten und giesst in Wasser, worauf sie sofort krystallinisch erstarrt.
Sittigt man die essigsaure Mutterlauge alsdann noch mit Soda ab,
dann ist die Ausbeute fast quantitativ (16,8 g statt 17,0 g). Die
abgesangte krystallinische Masse wird aus heissem verdiinnten Alkohol
(aa pt) umkrystallisiert.

Feine glasglinzende Nadeln. Schmp. 76—77° C.

Das «-0xy -1 -Methylchinolin.

Bine siedend heisse Lisung von 8,8 g Acetylamidoacetophenon
in 50 ccm Alkohol nnd 300 ccm Wasser wird mit 2,5 g Natrinm-
hydroxyd, geldst in 10 bis 20 ccm Wasser, versetzt und 2 Stunden
am Riickflusskiihler auf freier Flamme gekocht. Nachdem die schwach
griingelb gefirbte alkalische Fliissigkeit von Alkohol und dem in sehr
geringer Menge zuriickgebildeten o-Amidoacetophenon durch Wasser-
dampfbehandlung befreit ist, sangt man nach dem Erkalten das fast
weisse, aus feinen Nadeln bestehende |Reaktionsprodukt, das im
wesentlichen ans dem «-Chinolinderivat besteht, ab und krystallisiert
es, nachdem es in trockenem Zustande mit kaltem Benzol zur Ent-

1 Ber. 15, 2153.
2) Ann. 221, 327.
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fernung geringer Beimengungen behandelt worden ist, aus viel heissem
Alkobol um. Blittchenartige, breite Nadeln vom Schmp. 223° C.
Ausbeute 5,5 g, 69% der Theorie.

Durch den Schmelzpunkt, den Knorr zu 222° 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 als
identisch mit dem 7-Methylcarbostyril, welches Knorr!) durch Ein-
wirkung von Schwefelsiure auf Acetessigsiureanilid (aus Acetessigester
und Anilin bei 150° C.) erhalten hat.

Mit der Ueberfithrung des Oxychinolins vom Schmp. 223° C.
durch die berechnete Menge Phosphorpentachlorid und etwas Phosphor-
oxychlorid bei 140° C. in das bei 60° C. schmelzende «-Chlorlepidin
und Reduktion dieses mit Jodwasserstoffsiure (1,7 spez. Gew.), Jod-
kalium und Phosphor nach der bewihrten Methode von Kdénigs zu
dem 7-Lepidin von Weidel®) (Siedep. 254--255° C.) wurde jeder
Zweifel an der Identitit beider Oxychinoline beseitigt.

Berechnet fir CoHgON . . . 76489 C 5669 H 8809 N,
Gefunden . . . . . . . . 548 C 59  H 877, N.

An dieser Stelle sei auch der Thatsache Erwihnung gethan,
dass A. Bischler®) diese Verbindung bei der Einwirkung von
Ammoniak auf Acetyl-o-amidoacetophenon, die zu seirer Chinazolin-
svnthese fiihrte, in sebr geringer Menge beobachten konnte.

In den alkalischen Mutterlaugen, die vom rohen a- Oxy -7-Methyl-
chinolin abgesaugt wurden, befindet sich

das - Oxychinaldin.

Sie werden zun#chst, nachdem die Alkalinitit durch Salzsgure
etwas abgeschwiicht ist, auf ein kleines Volumen (50 ccm) eingedampft,
nach dem Erkalten von der geringen Quantitit nachgetallener Reaktions-
produkte durch Absaugen befreit und dann sehr vorsichtig mit Salz-
sdure neutralisiert.

Schon nach kurzer Zeit erstarrt die Fliissigkeit, zumal beim
Reiben mit einem scharfkantigen Glasstabe zu einer schwach gelblich
gefirbten, verfilzten Krystallmasse, die nach mehrstiindigem Stehen
abgesaugt wird. Zweckmissig dampft man die wieder schwach alkalisch
gemachten Mutterlaugen noch etwas ein, lisst erkalten, filtriert von

1) Ann. 236, 84.
?) M. f. Ch. 3, 75.
8) Ber. d. d. chem. Ges. 26, 1399.
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den in Alkali unl$slichen Produkten ab und fillt wieder vorsichtig
mit Salzsiiure oder durch Einleiten von Kohlensiure. Man gewinnt
8o 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-
diinnter (8%) Natronlauge digeriert, vom Ungeldsten abfiltriert und
mit 8% Salzsiinre versetzt, bis sich der zuerst entstandene Niederschlag
nahezu wieder gelost hat. Aus der durch Filtration geklirten Losung
wird das 7-Oxychinaldin schliesslich mit Sodalssung oder Ammoniak
als weisse, krystallinisch-verfilzte Masse gefillt.

Wenn man statt der verdiinnten 8% Salzsiiure eine konzentrierte
Siure zur Fillung verwendet, so entsteht zuniichst eine Niederschlag
der freien Base, die sich beim weiteren Zusatz der S#ure spielend
leicht aufidst, um bald darauf als Hydrochlorat in Form feiner Nadeln
wiederzuerscheinen. .

Aus sehr verdiinntem heissen Alkohol krystallisiert das 7-Oxy-
chinaldin in breiten, seidenglinzenden Nadeln oder Prismen, die nach
dem Trocknen bei 120° C. bei 281° C. schmelzen. Die durch
Umkrystallisieren aus heissem Wagser erhaltenen verfilzten Nadeln
enthalten 2 Mol. Krystallwasser, das sie bei 110—120° C. verlieren
und zeigen mit Eisenchlorid eine blutrote Fiarbung, die allen von mir
untersuchten 7-Oxychinolinen eigen ist und durch welche sie sich
leicht von den «-Oxyderivaten unterscheiden lassen. Sie schmecken
intensiv bitter, jedoch nicht so nachhaltiz wie Chinin und andere
Chinaalkaloide; diese Beobachtung hat gewiss nichts Auffilliges, wenn
man sich daran erinnert, dass in der §-Stellung des Chinolinkernes
der seiner Konstitution nach noch unbekannte andere Chinolinring der
Chinaalkaloide fixiert ist. Aus demselben Grunde driingt sich aumch
die Vermutung auf, dass die 7-Oxychinoline fiir den pbysiologischen
Chemiker noch einiges Interesse bieten diirften.

Tn allen seinen Figenschaften ist der oben beschriebene Korper
mit dem 7-Oxychinaldin identisch, das von Conrad!) und Limpach
durch Erhitzen von B-Phenylamidocrotonsiureester auf 260° C. (aus
Acetessigester und Anilin beim Steben bei gewthnlicher Temperatur)
unter Abspaltung von Alkohol erhalten worden ist.

Fiir dieses Oxychinaldin hahen jene Autoren durch Ueberfiihrung
desselben in das 7-Chlorchinaldin und Reduktion des letzteren zu
Chinaldin die Konstitution in iiberzeugender Weise festgestellt, und
wenn es noch eines weiteren Beweises fiir diese bedurft hitte, so ist
gie durch die Bildung aus Acetyl-o-amidoacetophenon gegeben.

1 Ber. 4. d. chem. Ges. 20, 945.
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Zur niheren Charakterisierung des erhaltenen Oxychinalding
wurde die Einwirkung von Brom auf dasselbe niher studiert. Es
wurde das von Conrad und Limpach beschriebene Tribromoxy-
chinaldin vom Schmp. 275° C. erhalten, das mit dem von Comstock
und Kionigs?!) aus Cinchonin dargesteliten Tribromoxylepidin isomer
ist. Ausserdem wurde noch als weiterer Beweis fiir die Identitit
beider Substanzen die Darstellung des 1-Chlorchinaldin vom Schmp. 43° C.
und dessen Pikrat vom Schmp. 178° C. herangezogen.

Analyse des wasserfreien Oxychinaldins Schmp. 231° C.
Berechnet fir CyHgO ... 419 C 5,66 % H,
Gefunden . . . . . . . . . H6 , C 581 , H.

Da unter den oben beschriebenen Versuchsbedingungen nur etwa

20% der Theorie an 7-Oxychinaldin erhalten werden konnten, musste
es von Interesse sein, Bedingungen zu ermitteln, die eine bessere Aus-
beute an diesem Produkte ermdoglichten.

Dieser Zweck wurde nicht erreicht.

Zwar konnte bei Anwendung von 8,8 g Acetylamidoacetophenon
50 cem Alkohol, 150 ccm Wasser und 5 g Natronhydrat, also bei einem
Ueberschusse von Natronlauge (8,8 g verlangen 2,0 g Na OH) 2,0 g Roh-
produkt an 3-Oxychinaldin (25 % der Theorie) erhalten werdexn, allein
zu gleicher Zeit ging auch die Ausbeute an «-Oxy-7-Methylchinolin
von 5,5 g auf 4,5 g zuriick. Arbeitet man in rein alkoholischer Losung
unter sonst gleichen Bedingungen, so liefert die nun folgende Wasser-
dampfbebandlung 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 «-Oxy-;-Methylchinolin (37 %) und 0,5 g 1-Oxychinaldin (6,3 %).

Ganz anders dagegen gestaltet sich der Versuch in rein wisseriger
Losung. Bei Anwendung von 6,5 g Acetylprodukt, das in 300 cem
heissen Wassers geldst ist und dem 3 g Natronhydrat zugesetzt sind,
bildet sich nur wenig Amidoacetophenon zuriick, man erzielt mit 4,00 g
filr a-Oxychinolin (70 %) eine gute Ausbeute, jedoch fiir 7-Oxychinaldin
bleibt sie wieder hinter den Erwartungen zuriick (1,0 g = 17%).

Das Ortho-Flavanilin und seine Acetylverbindung.

Bei der Reinigung des rohen a-Oxy-1-Methylchinoling wurde
darauf hingewiesen, dass dem Umkrystallisieren aus heissem Alkchol
eine Digestion mit kaltem Benzol voraufzugehen habe.

‘Wenngleich die Menge der in Benzol loslichen Produkte nur sehr
gering war, im besten Falle betrug sie bei Verwendung vor 8,8 g Acetyl-

1) Ber. d. d. chem. Ges. 17, 1991.
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produkt nur 0,3 g, so war es doch von Interesse, deren Konstitution
niher kennen zu lernen, zamal bei den spiter zu beschreibenden
Kondensationen der eine Korper, das Ortho-Flavanilin stets und
Analoga des anderen Korpers in den meisten fibrigen Fillen beobachtet
werden konnten.

Verdampft man den Benzolauszug, so hinterbleibt ein Riickstand,
der neben den beiden Verbindungen noch kleine Mengen des a-Oxy-’
1-Methylchinolins enth#lt. Bei erneuter Digestion mit wenig Benzol
bleibt es ungelést und wird abfiltriert. Der nach dem Verjagen des
Benzols verbleibende gelblichbraune Riickstand wird in gepulvertem
Zustande mit wenig Alkohol aufgenommen und vom Ungelosten ab-
filtriert. Auf Zusatz von konz. Salzsiure fillt aus dieser Lésung ein
schwach gelb gef#rbter krystallinischer Niederschlag, das salzsaure
Ortho-Flavanilin, das Ortho-Isomere, das p-Amido-«-Phenyl--Methyl-
chinolin, das von O. Fischer?) durch Erhitzen von Acetanilid mit
Chlorzink auf 250—270° C. gewonnen wurde und wegen seiner Eigen-
schaft, mit Wasser intensiv gelbe Losungen zn geben und ungebeizte
‘Wolle gelb anzufirben, von ihm Flavanilin genannt worden ist.

Gerade durch dieses Verhalten, welches seinem Ortho-Isomeren
auch eigen ist, wurde ich auf dessen Gregenwart aufmerksam gemacht.
Aus der wisserigen Losung des salzsauren Salzes wird durch Soda dic
freie Base als gelbbraune oft klebrige Masse gefillt, die aus heissem
Ligroin in intensiv gelben, blittchenartigen, stark lichtbrechenden
Prismen vom Schmp. 84° C. krystallisiert.

Was der oben erwihnte, in kaltem Alkohol schwer losliche Riick-
stand betrifft, so 16st er sich in dem heissen Losungsmittel leicht auf
und scheidet sich beim Erkalten desselben in fast farblosen, glinzenden;
blittchenartigen, langen Nadeln vom Schmp. 188° C. ab. Sie 18sen
sich in konz. Salzsiure spielend leicht auf. Erhitzt man diese Lisung
nur kurze Zeit zum Sieden, so beginnt sie sich zu triiben, es entweicht
Essigsiure und unter starkem Stosgen fillt ein in der konz. SHure
schwer loslicher krystallinischer Niederschlag aus, der in Wasser, auch
bei grosser Verdiinnung mit intensiv gelber Farbe in Lisung geht.

Nach diesem Reaktionsergebnis lag die Vermutung nahe, dass
der Korper vom Schmp. 138° C. nichts anderes ist als die Acety!-
verbindung des o-Flavanilins und durch Kondensation von Amido-
acetophenon mit dessen Acetylderivat entstanden war, wihrend dic
Bildung des o-Flavanilins durch Kondensation zweier Molekel o-Amirlo-
acetophenon sich vellzogen hatte.

1) Ber. 4. d. chem. Ges. 15, 1500.
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Diese Annahme konnte durch das Experiment bestitigt werden.
0. Fischer!) hat auf experimentellem Wege die Konstitution des
Flavanilins aufgeklirt, indem er o- und p-Amidoacetophenon mit Chior-
zink bei 90° C. kondensierte und damit nachgewiesen, dass die NHj-
Gruppe zur a-Stellung des Pyridinkerns in Parastellung sich befindet.
»Para-Flavanilin“. Mit diesem Resultat steht auch die Annahme im
Rinklange, dass das Acetanilid, aus welchem er diesen Farbstoff zuerst
darstellte, beim Erhitzen auf 250—270° C. durch den Einfluss des
Chlorzinks eine Umlagerung in o- und p-Amidoacetophenon erfihrt,
die sich dann zum p-Amido-a-Phenyl-y-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. Awuch bei diesem
Versuche erhielt er nur dasselbe Flavanilin, da auch hier ein Teil des
Orthoproduktes in das p-Amidoacetophenon durch den Einfluss des
Chlorzinks sich umgelagert hatte. In dem p-Flavanilin hat O. Fischer
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-y-Methylchinolin, iiber-
gefithrt. Der Beweis fiir die Konstitution dieser Base wurde ebenfalls
von diesem Forscher in einwandsfreier Weise erbracht, als er aus
je 1 Mol. Acetophenon und o-Amidoacetophenon durch Einwirkung
von Natronlauge diese Verbindung nach der Methode von Fried-
laender darstellen konnte.

Anuf dem gleichen Wege lassen sich nun 2 Mol. o-Amidoacetophenon
zam 0- Amido-a-Phenyl -y - Methylchinolin, dem ,o0-Flavanilin“, kon-
densieren.

NH, NH
NH, 2 N 2
/ N yd
/s CO—GH, 7 Ne—GoH,
CeHy + | = CoH, a + 2Hg0
“ CHy %
0 N
| j
CH, CHs

Kocht man 10 g o-Amidoacetophenon, 3 g Natriumhydroxyd ge-
168t in 20 ccm Wasser, dem 40 cem Alkohol zugesetzt sind, 10 Stunden
am Riickflusskilhler und blist dann das unverinderte Keton mit Wasser-
dampf ab, so hinterbleibt ein mit den Wasserddmpfen nicht fliichtiges

1) Ber. d. d. chem. Ges. 15, 1500; 19, 1038.
%) ibid. 16, 73.
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Oel, das bald zur festen Masse erstarrt, 3,3 g. Nach 24 stiindigem BEr-
hitzen 5,0 g. Aus der alkoholischen Losung filit durch konz. Salz-
séure ein feinkdrniger, schwach gelb gefirbter Niederschlag von salz-
saurem o-Flavanilin, das in Salzsiure schwer loslich ist und daher aus
einer alkoholischen Lisung “der Base auch schon durch verdiinntere
Salzsdure ansgefillt wird.

In Wasser lost sich das salzsaure o-Flavanilin wit intensiv
gelber Farbe leicht auf, die auch noch bei sehr grosser Verdiinnaung
wahrzunehmen ist. Es besitzt wie das salzsaure p-Flavanilin Farbstoff-
charakter und firbt ungebeizte Wolle schon gelb an in #Hhnlichen
Nuancen wie das Tartrazin der Dioxyweinsiure.

In den meisten organischen Losungsmitteln ist die freie Base
leicht 1oslich, so in Alkohol, Aether, Benzol, Chloroform und Aceton,
auch in Wasser ist sie nicht ganz unloslich, so dass verdiinnte Soda-
losung in einer Husserst verdiinnten wisserigen Losung des salzsauren
Salzes eine Filllung oder opalisierende Triibung nicht mehr hervorbringt.

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

Berechnet fiir CygHyyNg: Gefunden:
C = 82,06 82,34
H= 59 6,13
N = 11,96. 11,84,

Die Bildung des o-Flavanilin wurde auch des ofteren bei der
Destillation von o -Amidoacetophenon beobachtet. Nachdem die #therische
Losung 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 grisste Teil der Fliissigkeit ging bei 250 bis
252° C. iber. Aus dem zihflissigen Riickstand, der neben dem
charakteristischen Geruch?) des o- Amidoacetophenons kleine Mengen
eines indolartig riechenden Korpers erkennen liess, konnte durch
Destillation mit Wasserdampf o- Amidoacetophenon iibergetrieben werden.
Der Riickstand, eine beim Erkalten fest werdende Masse, wurde in
Alkobol gelst und aus dieser Losung mit konz. Salzsiure das salz-
saure o-Flavanilin ansgefdllt, das an seinen oben beschriebenen Eigen-
schaften und dem Schmelzpunkt der freien Base erkannt wurde. Bei
der Destillation im Vakuoum trat diese Wasserabspaltung nicht ein.
Das o-Amidoacetophenon siedet konstant bei 135° C. 17 mm.

1) Der Geruch des o-Amidoacetophenons erinnert in verdiinntem Zu-
stande an Jasminbliite, ist lang anhaftend, aber in reinem Zustande nicht
stechend, wenn aus o-Nitroacetophenon gewonnen.
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Eine weitere Bildungsweise ist von A. Bischler!) aufgefunden
worden. Als er o-Amidoacetophenon mit der 83—4 fachen Menge
Ameisensiiure 5—6 Stunden am Riickflusskiihler kochte, erhielt or
nicht das erwartete Formylamidoacetophenon, sondern ein Formyl-
flavanilin vom Schmp. 107° 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 durch
Binwirkung von Salzsiure auf das Formylflavanilin erhaltene salzsaure
Salz identisch ist mit dem von mir gewonnenen salzsauren o-Flavanilin.
Ein weiterer Beweis fiir die Richtigkeit seiner Annahme konnte dadurch
erbracht werden, dass es mir gelang, durch Erhitzen von o-Flavanilin
mit Ameisensiure das bei 107° C. schmelzende Formyl-o-Flavanilin
darzustellen.

Ob die von A. Bischler gebrauchte Benennung ,Isoflavanilin®
in Hinblick darauf, dass es ohne Zweifel leicht gelingen wird, durch
Einwirkung von Natronlauge auf ein Gemisch gleicher Molekiile o- und
m-Amidoacetophenon neben o-Flavanilin das noch unbekannte m-Flavanilin
zu erhalten, gliicklich gewihlt ist, soll unerértert bleiben. Ferner er-
giebt sich auns den Versuchen von A. Bischler, dass #hnlich wie
Natronlauge auch organische Siuren wie Ameisensfiure bei lingerer
Einwirkung auf o-Amidoacetophenon die Kondensation zum o-Flavanilin
herbeizufithren vermégen, wihrend, wie ich spiter zeigen werde, bei
oanz kurzer Einwirkungsdauer das Formyl-o-amidoacetophenon in guter
Ausbeute (83 %) neben wenig Formyl-o-Flavanilin erhalten wird.

Ebenso wie das p-Flavanilin von O. Fischer bildet das o-Flavanilin
als zweisdurige Base zwei Reihen von Salzen. Das oben beschriebene
als Krystallpulver durch konzentrierte Salzsiure ausfallende Salz iwt
das zweisjurige, es 16st sich in Wasser unter Dissociation in Salzsdure
und das einsiurige Salz, dessen Lisung durch die intensiv gelbe Farbe
charakterisiert ist. Auf Zusatz von Alkali, Karbonaten und Bikarbonaten
verschwindet dieselbe, die Fliissigkeit wird milchig getriibt und nach
einiger Zeit fillt die Base krystallinisch aus. Diese Eigenschaft ist
auch noch bei sehr grosser Verdiinnung der Losung wahrnehmbar und
gestattet sehr geringe Mengen von Karbonaten bezw. Bikarbonaten in
Quellwissern nachzuweisen. Zweckmiissig 1ost man 0,1 g des salz-
sauren o-Flavanilin in 400 ccm Wasser und versetzt 1 cem dieser
Lésung mit 1 cem des zu untersuchenden Wassers. Bei Gegenwart
jener Bestandteile tritt alsbald eine mehr oder weniger deutliche
Tritbung ein, die sich bei vorsichtigem Arbeiten als Zonenreaktion
kundgiebt.

1) Ber. d. d. chem. Ges. 26, 1352,
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Einen absolut diagnostischen Wert hat dieses Reagens nicht, denn
bei stark gipshaltigen, an Bikarbonat der alkalischen Erden armen
‘Wiissern versagt die Reaktion meist, wenn zwar auch Gipswasser mit
dem Reagens eine Tritbung verursacht, die aber auf viel 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, wilhrend die Probe bei einem gipshaltigen
Wasser von 15 g in 100000 Teilen negativ ausfiel. Dass von Trink-
wissern, die wie das Karlsruher Leitungswasser 85 g auf 100000 Teilen
enthalten, bei Anwendung von 1cem der Reagenslosung schon ein
paar Tropfen geniigen, um eine Opalescenz hervorzurufen, mag nebenbei
bemerkt werden, um die Schirfe des Reagens zu charakterisieren.
Auch von einer Lisung, die 0,056 g Krystallsoda oder 0,05 g Natrium-
bikarbonat in 1000 g Wasser enthielt, geniigten wenige Tropfen, um
in 1cem der Reagenslosung eine deutliche Triibung entstehen zu lassen.

Was die Konstitution des o-Flavanilins anbetrifft, so geht sie
aus der Bildungsweise ohne weiteres hervor, dennoch musste es von
Interesse sein, sie nidher zu begriinden und hierfir war der Weg vor-
gezeichnet, den O. Fischer?) zum Konstitutionsbeweis des p-Flavanilins
beschritt: die Uebertithrung nach dem Diazotieren und Umkochen durch
die Zinkstaubdestillation in das Flavolin. Spiteren Versuchen muss
es vorbehalten bleiben, die Schwierigkeiten zu iitberwinden, die sich bei
der Diazotierung durch Bildung eines violetten Farbstoffes entgegen-
stellten.

Den Eigenschaften des Flavaniling ist noch nachzutragen, dass
es durch Einwirkung von Essigsiureanhydrid leicht in sein Acetyl-
derivat iibergeht, welches mit dem Korper vom Schmp. 188° C. identisch,
der neben dem o-Flavanilin bei der Einwirkung von Natronlauge auf
Acetyl-o-amidoacetophenon in geringer Menge gewonnen wurde.

Lisst man molekulare Mengen von Flavanilin und Essigsiure-

anhydrid auf einander einwirken, so tritt ziemlich heftige Erwirmung
" ein und beim Erkalten scheidet sich das Acetylfiavanilin in feinen
Nadeln ab. Gleichwohl erhitzt man die Reaktionsmasse noch einmal
nahe zum Sieden, lisst erkalten, giesst in Wasser und krystallisiert
die erstarrte Masse aus Alkohol um. Breite glinzende Nadeln vom
Schmp. 138° C., die durch Kochen mit konzentrierter Salzsfure eine
Zersetzung in Essigsiiure und salzsaurem o-Flavanilin erleiden, aber
gegen Natronlauge bestiindig sind.

Berechnet fiir CigHjgNyO: Gefunden:

N = 10,14. 10,31.

1) Ber. d. ¢. chem. Ges. 15, 1502; 19, 1038.
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Bei der Bildung des o-Flavanilin wurde gezeigt, dass es der
Binwirkung von Natronlauge auf 2 Molekiile o-Amidoacetophenon seine
Entstehung verdankt. In gleicher Weise 14sst 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 geldst, 0,8 g Natriumhydroxyd in 5 cem Wasser ge-
18st hinzugefiigt und das Ganze 1 Stunde am Riickflusskiihler auf etwa
50—80°% C. erwidrmt. 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 138° C.

In den alkalischen Mutterlaugen kounte auf friiher beschriebene
‘Weise durch Wasserdampfbehandlung unverindertes Amidoacetophenon,
dann durch Extraktion des Riickstandes mit Benzol etwas o-Flavanilin,
hauptsichlich aber nicht unbedeutende Mengen von Acetylflavanilin
nachgewiesen werden. Der in Benzol unlosliche Riickstand war das
a - Oxy - 1- Methylchinolin vom Schmp. 223° C.

Ueberblickt man den Prozess, der sich bei der Einwirkung von
Natronlauge auf Acetyl-o-Amidoacetophenon abspielt, so findet man die
Mannigfaltigkeit des Reaktionsverlaufes bemerkenswert, der 5 Substanzen
in einer Operation entstehen 14sst, das a-Oxy-7-Methylchinolin, das
1-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-
siure und o-Amidoacetophenon verseift wird, welches sich mit einem
weiteren Molekiil Ausgangsmaterials zum Acetyl-o-Flavanilin kondensiert.
Diesen Bildungsweisen ist jedoch nur eine kurze Reaktionsdauer be-
schieden. Schon beginnt der Oxychinolinringschluss einzusetzen, der,
wie gezeigt ist, namentlich das a-Oxyderivat so auffallend begiinstigt,
wofiir bis jetzt ein stichhaltiger Grund nicht anzugeben ist. Die Er-
fahrang hat n#mlich gezeigt, dass bei den Acidylverbindungen des
Amidopropiophenons und Amidobutyrophenons teilweise das Umgekehrte
der Fall ist, teilweise die Bildung der a- und - Oxychinoline zu gleichen
Prozenten in die Erscheinung treten.

Mit der Oxychinolinbildung verliuft zu gleicher Zeit die Kon-
densation von 2 Mol. Amidoacetophenon zum o-Flavanilin, die jedoch
nur Husserst triige von statten geht, so dass noch nachweisbare Mengen
(etwa 5 %) unveriindertes o-Amidoacetophenon mit den Wasserdimpfen
iibergetrieben werden konnen.
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In gleicher Weise wie das Acetyl-o-Amidoacetophenon verhilt
sich auch das Propionylderivat dieses Ketons gegen Natronlauge. Es
wird in das a-Oxy-B-Methyl--Methylchinolin und in das «-Aethyl-
1-Oxychinolin iibergefiihrt.

NH NH
/\Co Z\co
CoHy = HgO+ CgH, lagert sich um in
N CHy—CH, /0~ CBy
: ;
|
¢ CH,
Hy N 8
7 Nc—oH
CeH,
Y C—CH;
|
CH,
NH NH
7"\ 60—CHy— CHy /\\C—CHy—CHy -
G Hy = Hg0-+CgH, J ..., fagert sich um in
CH CH
AVER
o Yo
N
7\ C—CHy—CHj
CsH, )
v
]
0H

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

Das Propionyl-o-Amidoacetophenon

wurde aus 13,5 g Amidoketon und 14,0 g Propionsiureanhydrid er-
halten. Auch hier tritt eine Temperaturerhdhung von 20° auf 84° C,
ein. Nach dem kurzen Erhitzen der Fliissigkeit nahe dem Siedepunkte
giesst man in Wasser und krystallisiert die zuvor mit Sodalésung be-
handelte erstarrte Masse aus wenig Alkohol um. Nach mehreren
Stunden scheiden sich grosse rhombische Krystalle vom Schmp. 69° C.

43%
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ab, demselben Schmelzpunkt, den A. Bischler!) fand, der es aus
denselben Komponenten unter etwas anderen Bedingungen darstellte.
Auch Nadeln wurden beobachtet, wenn die konz. heisse alkoholische
Losung rasch abgekiihlt wurde. Awusbeute 18,4 g, Theorie 19,1 g.

Zur Gewinnung des
a-0xy -8 - Methyl- ;- Methylchinolin

wird eine kochend heisse Liosung von 9,5 g Propionyl-o- Amidoacetophenon
in 100 ccm Alkohol und 3800 ccm Wasser mit einer Lidsung von
3 g Natriumhydroxyd in 20 cem Wasser versetzt und am Ritckfluss-
kiihler auf freier Flamme erhitzt. Nach etwa % Stunde scheiden sich
glasglinzende diinne Nadeln ab, die sich im Zusehen rasch vermehren
und bald die Flissigkeit breiartig erfiillen. Gleichwohl wird noch zur
Beendigung der Reaktion 1 Stunde lang weiter erhitzt.

Nach dem Erkalten wird die Krystallmasse abgesaugt, getrocknet,
(7,3 g = 84 % der Theorie) mit Benzol digeriert und in viel heissem
absoluten Alkohol gelést. Beim langsamen Erkalten scheiden sich aus
einer nicht zu konzentrierten Ldsung grosse, breite, blittchenartige,
glinzend weisse Nadeln vom Schmp. 266° C. ab, die in allen ihren
Eigenschaften identisch sind mit dem 8-1-Dimethylcarbostyril, das
Knorr?) durch Kondensation von Methylacetessiganilid mit konz.
Schwefelsiure erhalten hat. Nach Knorr schmilzt dieses Oxychinolin
bei 262° C. Trotz des etwas abweichenden Schmelzpunktes, der auch
durch wiederholtes Umkrystallisieren aus Alkohol oder Eisessig nicht
von 266° C. herabging, war es moglich, das dimethylierte a-Oxychinolin
durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid und etwas Phosphor-
oxychlorid in das bei 181° C. schmelzende ebenfalls von Knorr be-
schriebene a-Chlor-B-7-Dimethylchinolin itberzufiihren. Ebenso ergab
die Zinkstaubdestillation das B-7-Dimethylchinolin®), dessen Schmelz-
punkt in Uebereinstimmung mit den Angaben desselben Forschers bei
65° C. gefunden wurde.

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

Berechnet fiir Cy Hj, ON: Gefunden:
C = 76,30 76,32
H= 636 6,63
N = 809. 8,26.

Der aus dem rohen a-Oxy-B-y-Dimethylchinolin erhaltene
Benzolauszug hinterliess nach dem Verdampfen einen kleinen Riickstand,

1) Ber. d. d. chem. Ges. 26, 1386.
3) Ann. Chem. 245, 358.
8) Ann. Chem. 245, 362.
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in dem durch Salzsiure o-Flavanilin als salzsaures Salz nachgewiesen
werden konnte, das in Wasser mit intensiv gelber Farbe in Lisung
ging. Ausserdem konnte aus dem Riickstande, der aus verschiedenen nach
einander wiederholten Versuchen angesammelt war, aus heissem Alkohol
eine in feinen Nadeln krystallisierende Substanz gewonnen werden, die
bei 187° C. schmolz und nichts anderes zu sein schien, als das

Propionyl-o-Flavanilin.

Fine Bestiitigung fand diese Annahme durch die Synthese. Bei
der Einwirkung von 1 Mol. Propionsidureanhydrid auf 1 Mol. o-Flavanilin
findet lebhafte Frwirmung statt, die zur Beendigung der Reaktion
noch durch kurzes Erhitzen bis nahe an den Siedepunkt der Flussigkeit
unterstiitzt wird. Nach dem FEingiessen in Wasser und Absittigen
mit Soda wird das abgesaugte Reaktionsprodukt aus heissem Alkohol
umkrystallisiert.

Schwach gelb gefirbte, feine Nadeln vom Schmp. 187° C., die
in Benzol leicht loslich sind. Beim Kochen mit Salzsiure wird aus
dieser Verbindung Propionsiure abgespalten und salzsaures o-Flavanilin
als krystallinischer Niederschlag abgeschieden, der in Wasser mit
bekannter intensiv gelber Farbe in Lésung geht. Bei gleicher Be-
handlung mit Natronlauge in alkoholischer Lisung findet die Abspaltung
der Propionylgruppe nicht statt.

Berechnet fiir C;9H;gONy: Gefunden:

N = 9,65. 9,86.

Die von dem rohen «-Oxy-f-y-Dimethylchinolin abgesaugten

alkalischen, gelbgefdrbten Mutterlaugen enthalten das

a-Aethyl - - Oxychinolin.

Sie werden zuniichst durch Erhitzen am absteigenden Kiihler
von Alkohol und durch Einblasen von Wasserdampf vom zuriick-
gebildeten Amidoacetophenon befreit, auf ein etwa 60—70 cem be-
tragendes Fliissigkeitsvolumen eingedampft und mehrere Stunden zum
Absetzen beiseite gestellt, Nach dem Absaugen der geringen Menge
nachgefallenen Flavaniling und «-Oxychinolins werden diese Mutter-
laugen sehr vorsichtig mit verdiinnter Salzsiure pahezu neutralisiert,
worauf ein weisslich-gelber, flockiger Niederschlag ausfillt, der nach
einigem Stehen abgesaugt wird. Nach dem Alkalischmachen der Laugen,
Eindampfen und nochmaligem Fillen gelingt es oft, noch eine kleine
Menge des Niederschlages zu erhalten. Immerhin ist die Ausbeute
an diesem rohen «-Aethyl-7-Oxychinolin nicht gut, 1,0—15g
(12—17% der Theorie nach verschiedenen variierten Versuchen) und
wird durch die darauf folgende Reinigung noch wesentlich verringert.
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Zu diesem Zwecke wird das Rohprodukt in wenig 8% Natron-
lauge aufgenommen, die Losung filtriert und mit 8 % Salzsiure versetzt,
bis der entstehende Niederschlag wieder in Losung gegangen ist. Da
auch hier keine klare Lijsung sich ergiebt, so wird sie durch Filtration
geklirt 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 19sen
und mit dem doppelten Volumen Wasser versetzen, worauf sie sich
nach einiger Zeit krystallinisch abscheidet.

Das a- Aethyl-7-Oxychinolin krystallisiert aus verdiinntem
heissen Alkohol in verfilzten zu kugeligen Aggregaten vereinigten
N#delchen, 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 folgende Analysenwerte:

Berechnet fiir Cyy Hy NO: Gefunden:
C = 76,30 76,45
H= 636 6,40
N = 809. 8,15.

Das Krystallwasser verliert die Oxybase beim lingeren Stehen

im Exsiccator, schneller beim Erhitzen auf 120—130° C.
Berechnet fiir Cyy Hyy NO 4 Hy0: Gefunden:
9,42, 9,84.

Dampft man eine konz. wisserige Lisung der Oxybase ein, so
scheidet sich dieselbe auf der Oberfliche der Flussigkeit als diinne
QOelschicht ab, die sich beim Abkiithlen zu Tropfchen vereinigt und
mit der abgeschiedenen Krystallmasse erstarrt.

In seinem ganzen Verhalten gleicht das a- Aethyl-q- Oxychinolin
vollstindig dem frither beschriebenen «-Methyl-1-Oxychinolin, dem
1-Oxychinaldin von Conrad!?) und Limpach.

Wie jenes 1ost es sich leicht in verdiinnter Salzsiure und bildet
mit konz. Siure ein in feinen Nadeln krystallisierendes Hydrochlorat. Im
Gegensatz zu dem als Hauptprodukt entstehenden a- Oxy-f-7- Dimethyl-
chinolin 18st es sich spielend leicht in Natronlauge und wird aus dieser
Losung durch Kohlensiure wieder ausgefdillt. In Uebereinstimmung
damit ist es in Sodaliiéung nicht 16slich, sofern nicht das Wasser
derselben kleine Mengen in Lisung hilt, es treibt also aus Natrium-
karbonat keine Kohlensiiure aus, kurzum es verhilt sich wie ein
Phenol der aromatischen Reihe. Von Ammoniak wird es nicht geldst.

1) Ber. d. d. chem. Ges. 20, 945.
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In heissem Benzol ist es etwas 18slich, von Aether wird es nicht auf-
genommen. Die wiisserige Losung der freien Oxybase giebt wie das
analoge 7-Oxychinaldin mit Eisenchloridlésung eine blutrote Firbung,
die auf Siurezusatz verschwindet, mit Quecksilberchloridldsung einen
aus feinen Nidelchen bestehenden, nur in viel heissem Wasser 16slichen
Niederschlag, der gegen 220° C. unter Schwirzung unscharf schmilzt,
mit glkoholischer Pikrinsdurelosung ein Pikrat, das bei Anwendung
von heissen Lidsungen in zitronengelben, langen, diinnen Nadeln vom
Schinp. 166—167° C. erhalten wird. Beim Versetzen der heissen,
wisserigen, salzsauren ILosung mit konz. Platinchloridlosung tritt
zunichst keine Fillung ein, beim langsamen Erkalten scheidet sich
das Chloroplatinat in ziegelroten, derben Prisman ab, die kein Krystall-
wasser enthalten und bei 190° C. unter Aufblihen schmelzen.
Berechnet fir (Cy Hyy NO, HCD)oPtCly: Gefunden :
Pt = 26,08, 26,08.

Das Butyryl-o-Amidoacetop'ienon wird beim Kochen mit Natron-
lauge zum a-Oxy-p-Aethyl-y-Methylchinolin und a-Propyl-y-Oxychinolin
kondensiert.

NH NH
/\co “\co
C,H, i = CgHy | -+ Hy0 lagert sich um in
\ CHy—CHy—CHg \/| C—CHy;—CHg
IO C
CH, J}H
N
/N c—oH
CoHy ‘
.+ —CHs—CHs
C
|
CHg
NH NH
"\ ¢0—CHy—CHy—CH, N\ C—CyHy
C.H, = CgH, H + Hy0 lagert sich um in
/CH3 N CH
CO CO
N
N =Gy
CGH4 |
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Ebenfalls entstehen hier analoge Nebenprodukte: o-Flavanilin,
Butyryl-o-Flavanilin und o-Amidoacetophenon.

Das Butyryl-o-Amidoacetophenon

wurde aus 13,5 g o-Amidoacetophenon und 16 g Buttersiureanhydrid
gewonnen. Auch hier tritt wie bei den friitheren Beispielen Reaktions-
wirme auf (von 20° auf 65° C.) und die Verarbeitung ist die gleiche.
Vielleicht ist die Angabe nicht iiberfliissig, dass es lingerer Zeit und
tiichtigen Durchschiittelns der sodaalkalischen Fliissigkeit bedarf, um
die ganze Reaktionsmasse fest zu erhalten, die zuerst eine mit Oel
durchsetzte krystallinische Masse darstellt. Rohprodukt 19,0 g statt
20,6 g der Theorie.

Aus wenig warmem Alkohol, in dem es leicht loslich ist, erhilt
man grosse rhomboédrische Krystalle vom Schmp. 55° C., den auch
A. Bischler?!) angiebt, der es zuerst aus denselben Komponenten unter
etwas anderen Bedingungen erhielt.

Die vollstindige Ueberfiihrung des Butyryl-o-Amidoacetophenons
in das

a-0xy-g-Aethyl-y-Methylchinelin
erfolgt schwerer als bei den friilheren Versuchen und ist selbst nach
4stiindigem Erhitzen noch nicht vollkommen erreicht, so dass beim
Behandeln des Reaktionsproduktes mit Wasserdampf im Destillate
Butyrylamidoacetophenon nachweisbar ist (Kochen mit Salzsiure, Geruch
nach Buttersiure). In einem Falle bei nur 2stiindiger Erhitzung wurden
im Wasserdampfdestillate auch Krystallblittchen vom Schmp. 55° C.
beobachtet. Bei Anwendung von 10,25 g SHureamidoketon, 150 cem
Alkohol, 300 ccm Wasser, 3 g Natronhydryt (15 ccm Wasser) erhilt
man nach obiger Zeitangabe eine klare heisse Losung, aus der nach
der frither beschriebenen Behandlungsweise 7,5 g Rohprodukt (80% der
Theorie) erzielt wird. Aus heissem Alkohol weisse, seidenglinzende
lange Nadeln vom Schmp. 226° C.
CgH;sNO: Ber. C 7700 H69 N 749
Gef. C7712 H12 N 762

Die Eigenschaften dieses a-Oxychinolins sind denen der beiden
frither beschriebenen sehr #hnlich und es lisst sich nichts anfiibren,
worin es von jenen wesentlich abweicht.

Das der Theorie nach zu erwartende

1-0xy-a-Propylchinelin
befindet sich in den alkalischen Mutterlaugen. Auf Zusatz von Salz-
siure fallt ans 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 lisst 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 aufldst,
werden auf Zusatz des gleichen Vol. Wassers verfilzte blittchenartige
Nadeln vom Schmp. 166° C. erhalten, die in den Eigenschaften dem
Methyl- resp. Aethyloxychinolin sehr #hnlich sind. Eisenchloridreaktion
blutrot. Lgoslich in Natronlauge und Salzsjure. Aus heissem Wasser
krystallisieren feine verfilzte Nadeln mit Krystallwasser.

Analyse der bei 180° getrockneten Substanz:

Berechnet fir CmHmNo .. C=7700 H—685 N—1749
Gefunden . . . . . . C—17692 H—1728 N — 7,65.

Auf Zusatz von heisser Platinchloridlosung zu einer Lisung des
salzsauren Salzes wird ein in orangefarbigen breiten Nadeln krystalli-
sierendes Platindoppelsalz erhalten, das bei 228° C. unter Aufschiumen
schmilzt.

Berechnet fiir (CigHja NO, HCl)PtCly: Gefunden:
Pt = 25,25, 25,10,

Im Benzoylauszug des rohen «-Oxychinolins ldsst sich o-Flavanilin
und Butyryl-o-Flavanilin vom Schmp. 104° C. nachweisen, das
auch aus Buttersiureanhydrid und o-Flavanilin leicht gewonnen werden
kann. Weisse Krystallblitter vom Schmp. 104° C., die beim Erhitzen
mit Salzsiure glatt verseift werden.

Berechnet fiilr CgpHgNgO . . . N — 9,21
Gefunden . . . . . . . . . N — 938

Wenn man von der Erwigung ausgeht, dass das o-Amidoaceto-
phenon als Amidobenzaldehyd zu betrachten ist, in dem der Wasser-
stoff der Aldehydgruppe durch Methyl ersetzt ist, so ist die Schluss-
folgerung berechtigt. dass auch die Acidylderivate dieses Aldehyds
zur Ringschliessung befihigt sein miissen.

So musste der von P. Friedlaender!) beschriebene Acetyl-
o-amidobenzaldehyd durch Elnwirkung von Natronlauge in «-Oxychinolin
iibergehen

NH N
W /s WCO /" C(0H)
CgHy — Hy0 = CgHy lagert sich um in CgH,
CHa \ CH \C Vi CH
CH 5

b Ber. d. d. chem. Ges. 15, 2574; 17, 456.
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Diese Arnahme konnte durch das Experiment vollauf bestitigt
werden, und die Angabe von Friedlaender und Gohring!), dass
jenes Acetylderivat ,beim Kochen mit Natronlauge verseift”, also in
Essigsiure und Amidobenzaldehyd zerlegt wird, erfihrt also im Sinne
obiger Gleichung eine Einschrinkung und ist dahin zu berichtigen,
dass aus ihm in einer Ausbeute von 80 % a-Oxychinolin (Carbostyril)
erhalten wird. Fiir die Darstellung des

Acetyl-o0-amidobenzaldehyd

folgte ich mit einigen Modifikationen den nur kurzen Angaben dieser
Forscher. Man erzielt fast quantitative Ausbeute ohne Bildung eines
von Friedlaender beobachteten und nicht niher untersuchten Kon-
densationsproduktes vom Schwmp. 240° C., wenn man den Aldehyd und
Essigsiiureanbydrid in molekularen Mengen mit je 14 Vol. absoluten
Aethers verdiinnt, ohne Anwendung von Wirme in Reaktion treten ldsst.

Bei Nichtbeachtung dieser Vorsichtsmafsregeln wurde die Aus-
beute durch Bildung jenes Nebenproduktes wesentlich beeintrichtigt.
Im Verlauf von 24 Stunden haben sich derbe, glasglinzende Prismen
vom Schmp. 71° C. abgeschieden. Nach dem Verdampfen des Aethers
werden die Mutterlaugen mit wenig Wasser verdiinnt, mit Soda alkalisch
gemacht und die abgesaugte Krystallmasse aus heissem Wasser, dem
etwas Alkohol zugesetzt ist, umkrystallisiert. Seidenglinzende Nadeln.
Schmp. 71° C.

Es sei noch bemerkt, dass bei dieser letzteren Operation stets
ein dem rohen Acetamid eigentiimlicher Geruch wahrgenommen werden
konnte. Die Ueberfilhrung in das

a-Oxychinolin

bietet keinerlei Schwierigkeiten. Lisst man auf die kochende Losung
von 7,2 g Acetylamidobenzaldehyd in 50 ccm Alkohol und 500 cem
‘Wasser 2,5 g Natronhydrat, in wenig Wasser geldst, einwirken, so
tritt sogleich Reaktion ein, die sich durch eine griingelbe Firbung der
Fliissigkeit bemerkbar macht und die nach zweistiindigem Kochen am
Riickflusskiihler beendet ist.

Nachdem zuerst der Alkohol weggekocht und dann mit Wasser-
dampf der in geringer Menge zuriickgebildete Amidobenzaldehyd ab-
getrieben ist, wird aus der etwas eingeengten und erkalteten Fliissig-
keit, die zuvor von einem orangegelben flockigen Niederschlag durch
Filtration befreit ist, das «-Oxychinolin durch Essigsiure ausgefillt.
52 g 80 % der Theorie.

1) ibid. 17, 457.
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Die durch Umkrystallisieren aus heissem Wasser erhaltenen
langen seidenglinzenden verfilzten Nadeln schmelzen nach dem Trocknen
auf 110° C. bei 195—199° C. und sind in allen ihren Eigenschaften
identisch mit dem Carbostyril, welches auf zahlreichen Wegen erhalten
wurde und z.B. durch Einwirkung von Chlorkalklosung auf Chinolin-
boratlisung!) und darauffolgende Behandlung des Reaktionsproduktes
mit heisser Alkalilauge leicht zu beschaffen ist.

Berechunet fir CoHa(OH)N: Gefunden:
C = 7448 74,52
H = 483. 4,90.

In ganz analoger Weise lisst sich aus dem Acetylorthoamido-
benzophenon das noch nicht bekannte a-Oxy-y-Phenylchinolin aufbauen.

NH NH N
7\oo N co /N -0
CeH, — Hy0 = CgH, lagert sich um in CgH, ‘
CH, CH CH
AN 8 Vi 4
?0 \C/ %
| J
CeHs CsHs CsHs

Aus naheliegenden Griinden ist hier wie beim Acetyl-o-amido-
benzaldehyd nur die Bildung von «-Oxychinolinen méglich. Das zur
Reduktion zu Amidobenzophenon verwendete o-Nitrobenzophenon wurde
nach der Methode von Kénigs?) und Geigy dargestellt.

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

Die Acetylierung des Amidobenzophenons durch Essigsiure-
anhydrid zum

Acetyl-o0-amidobenzophenon
verlduft unter gleichen Bedingungen wie beim Amidoacetophenon und
die Angaben von A. Bischler®), der es auf gleichem Wege zuerst
darstellte, konnten auch hinsichtlich des Schmelzpunktes*) von 88 bis
89° C. bestiitigt werden.

Das a-0xy-7-Phenylchinolin.

Werden 6,0 g Acetyl-o-amidobenzophenon in 50 cem Alkohol
gelost und unter Wirmezufuhr mit 150 ccm Wasser verdiinnt und

1) Ber. d. d. chem. Ges. 21, Ref. 232.

2) Ber. d. d. chem. Ges. 18, 2402; 29, 1303.
8) Ber. d. d. chem. Ges. 25, 3081.

4) ibid. 24, 2384.
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die klare heisse Losung mit 1,5 g Natronhydrat, in wenig Wasser
geldst, am Riickflusskiihler gekocht, so ist die Reaktion nach 2 Stunden
beendet. Die beim Erkalten sich abscheidende krystallinische Masse.
wird nach dem Ansiuren mit verd. Salzsjure abgesaugt, mit 8 % Salz-
shure zur Entfernung des zurtickgebildeten Amidebenzophenons digeriert
und der Riickstand aus heissem Alkohol eventuell unter Zusatz von
Tierkohle umkrystallisiert. Ausbeute 4,3 g, 78 % der Theorie. Farblose,
glasglinzende, derbe, prismatische Nadeln vom Schmp. 259° C., die bei
héherer Temperatur fast unzersetzt destillieren.

Berechnet fiir Cp5H;o(OH)N: Gefunden:
81459 C 81409 C

498 , H 515 , H

633 , N. 6,45 , N.

Das «- Oxy-q- Phenylchinolin zeigt in seinem ganzen Verhalten
grosse Aehnlichkeit mit den frither beschriebenen fy-alkylierten «-Oxy-
chinolinen so z. B. mit dem 7-Methylkarbostyril.

In heissem Wasser, Aether, Ligroin, Chloroform und Schwefel-
kohlenstoff ist es nur schwer 1§slich, in heissem Benzol scheint es
leichter loslich zu sein. Von heissem Alkoho! wird es leicht auaf-
genommen, von Kisessig schon in der Kilte geldst und ist durch Zusatz
von Wasser daraus fillbar, so dass es aus heisser verdiinnter Essigsiure
in schonen glasglinzenden Nadeln vom Schmp. 259 ¢ C. erhalten
werden kann.

Das Oxy-Phenylchinolin besitzt gleichzeitig saueren und basischen
Charakter, doch sind dieselben nur schwach ausgepriigt, denn die Salze
mit SHuren oder Alkali werden schon durch Zusatz von Wasser
zersetzt, so dass weder durch verdiinnte Salzsiure noch Natronlauge
eine merkliche Lisung bei gewdhnlicher Temperatur zu beobachten ist.
Beim Erhitzen mit diesen verdiinnten Lisungsmitteln tritt zwar Lisung
ein, aber beim Erkalten scheidet sich die Substanz zum grissten Teil
unverindert wieder ab. Erst durch Kochen mit stirkerer Salzsiure
bildet sich ein Hydrochlorat in feinen Nadeln, und aus einer durch
10%ige heisse Natronlauge bewirkten Losung des Oxychinolins f#Hllt
durch Zusatz von konzentrierter Lauge das Natronsalz als weisse
krystallinische Masse aus.

In Ammoniak und kohlensaurem Alkali 1ost sich das Oxyphenyl-
chinolin nicht und wird daher aus einer #tzalkischen Lisung durch
Kohlensdure ausgefillt.

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

Da Kunorr'), welcher dieses a-Oxy-7-Phenylchinolin aus dem
Benzoylessigsfiureanilid durch konz. Schwefelsiure darzustellen ver-
suchte, die Erfahrung machen musste, dass aus nicht niiher erkennbaren
Griinden eine Umlagerung in das {-Oxy-z-Phenylchinolin (efr. 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
zuriickzufiihren, um so mehr, als der Schmelzpunkt 259¢ C. nicht sehr
weit von demjenigen des Knorr'schen 1-Oxy-z-Phenylchinolin ent-
fernt liegt..

Reduktion zum +v-Phenylchinolin.

Mischt man 2 g Oxyphenylchinolin vom Schmp. 259° C, mit der
zehnfachen Menge Zinkstaub und destilliert die Mischung im Wasserstoff-
strome aus einer Verbrennungsréhre zwischen Zinkbimstein, so erhilt
man neben geringen Mengen Wassers ein oliges Destillat von chinolin-
artigem Geruche, das mit Wasserdampf gereinigt wird. Die #therische
Lisung hinterliess nach dem Trocknen beim Abdampfen des Aethers
ein Oel, welches erst nach Wochen die ersten Anfinge einer Kry-
stallisation erkennen liess. Kurze Zeit darauf war es vollstindig zu
einer strahlig krystallinischen Masse erstarrt. Aus diesem Verhalten,
das fiir das rohe y-Phenylchinolin sehr charakteristisch zu sein scheint %),
konnte schon auf dessen Gegenwart geschlossen werden. Aus wenig
heissem Ligroin krystallisierte die Base alsbald in schén glasglinzenden
Prismen vom Schmp. 61° C.

Sie ist in allen ihren Eigenschaften identisch mit dem 7-Phenyl-
chinolin von Konigs und Nef®), das durch Erhitzen von 7-Phenyl-
chinaldinsgure auf 180—190° C. erhalten wurde. Wenn die Base aus
Ligroin gereiunigt ist, so hat sie die Eigenschaft, im fliissigen Zustande
sehr lange zu verharren, vollstindig eingebiisst; beim Beriihren mit
einem Glasstabe tritt sofort Krystallisation der geschmolzenen Base
ein. Geringe Mengen von Feuchtigkeit und Verunreinigungen diirften
zu jenem Verhalten Veranlassung geben.

1) Ann, Chem. 245, 376.
2) Ann. Chem. 245, 380.
8) Ber. d. d. chem. Ges. 19, 2430.
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Sehr charakteristisch ist die schone blaue Fluorescenz der
schwefelsauren Lidsung, eine Eigenschaft dem Chininsulfat #hnlich!

Zur weiteren Charakterisierung wurde noch das Chloroplatinat
dargestellt. Gelbe Tifelchen, Schmp. 245° C.

Somit ist das durch die Zinkstaubdestillation erhaltene Phenyl-
chinolin hinreichend als y-Produkt gekennzeichnet, und damit auch jeder
Zweifel an die Konstitution der Verbindung vom Schmp. 259° C. als
a-Oxy-7-Phenylchinolin beseitigt. Die Analogie seiner Bildungsweise
mit den Ergebnissen der fritheren Untersuchungen (7-Methylcarbostyril)
ldsst nicht gut eine andere Deutung zu.

Auch das fast negative Verhalten gegen Alkalien und Siuren
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 y-Oxy-
chinoline in verdiinnter Natronlauge leicht loslich und auch dessen
Hydrochlorat ist bestindiger.

In ganz gleicher Weise wie die Acidylderivate der o-Amidoketone
und Aldehyde reagieren auch die Acidylverbindungen der o-Amido-
sduren und vornehmlich der o-Amidoketonsiuren, selbst wenn sie in
Torm ihrer Anhydride, wie z. B. des leicht zuginglichen Isatins, zur
Anwendung gelangen.

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

N—CO—CH; NH
VAN H N\ co
CeH, CcO + OB = CgH, cH
/ 8
\CO \CO
('700H
NH NH N
/\co “\co 7\ c—0H
CgH, l — Hy0 = C4H, lagert sich um in CgHy
N CH, \/CH \/CH
co C C

I |
CIOOH coon COOH
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Das n-Acetylisatin

wurde von Suida') ,durch Erhitzen“ von 1 Teil Isatin und 2 Teilen
Essigstiureanhydrid am Riickflusskiihler wihrend 3—4 Stunden erhalten.
Im allgemeinen entsprechen diese Angaben den Thatsachen, doch kann
man fiber die Art des Erhitzens verschiedener Amnsicht sein. Erhitzt
man auf freier Flamme, so ist die Dauer der Einwirkung zu lange
bemessen, denn schon nach 2stiindigem Erhitzen ist das krystallinische
Reaktionsprodukt griinschwarz gefirbt und muss durch Kochen mit
Tierkohle in benzolischer Losung gereinigt werden.

Die Einwirkung beider Komponenten auf dem siedenden Wasser-
bade habe ich nicht versaucht; vielleicht hat Suida unter dieser Be-
dingung gearbeitet, so dass eine 3—4stiindige Erhitzungsdauer gerecht-
fertigt scheint.

Ein schén kanariengelbes Produkt in guter Ausbeute konnte ich
beim Erhitzen von 5 g Isatin mit 10 g Essigsiureanhydrid wihrend
einer halben Stunde auf freier Flamme bei gelindem Sieden der Fliissig-
keit (Steigrohr!) erzielen. Nachdem die erkaltete krystallinische Masse
scharf abgesaugt ist, wird sie mit wenig Alkohol nachgewaschen und
aus Benzol umkrystallisiert. Ausbeute 5,0 g. Gelbe prismatische
Nadeln vom Schmp. 141° C.

In verdinnter, kalter Natronlauge list sich das Acetylisatin
spielend leicht auf unter Bildung des Natronsalzes der Acetylisatinsiure,
die auf sofortigen Zusatz von verdiinnter Schwefelsiure als Krystall-
pulver ausfillt. Erhitzt man aber die alkalische Ldsung des Natron-
salzes auch nur kurze Zeit zum Sieden, so findet die Abspaltung der
Acetylgruppe unter Bildung von isatinsaurem Natron, entgegen den
Angaben von Suida, nur in untergeordnetem Malse statt, in der Haupt-
sache tritt mit Hilfe der Acetylgruppe Chinolinringschiuss ein, es
bildet sich das Natronsalz der a-Oxy-1- Chinolinkarbonsiure, der «-Oxy-
cinchoninsiure Konigs?), welcher diese Siure durch Schmelzen der
Cinchoninsgure mit Aetzkali darstellen lehrte. Die Riickbildung zu
Isatinstiure bez. Isatin betrigt nur 18 %/, der Theorie. In diesem Sinne
sind die Angaben von Suida zu deuten.

Die Darstellung der
a-0xycinchoninséure

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

1) Ber. d. d. chem. Ges. 11, 585.
%) Ber. d. d. chem. Ges. 12, 99; 16, 2152.
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eingetragen und die klare, schwach gelb gefirbte Losung eine Stunde am
Riickflusskiihler auf freier Flamme gekocht. Auf Zusatz von ver-
diinnter Salzsiure fillt die erwartete Sdure als rotlich-gelber Krystall-
brei verfilzter Nadeln aus, die nach dem Absaugen zur Entfernung
des Tsatins mit Aceton ausgezogen werden, in dem die Oxycinchonin-
giure nur schwer 1dslich ist. Zur weiteren Reinigung wird sie aus
viel kochendem Wasser umkrystallisiert. Ausbeute 3,6 g = 77% der
Theorie. Nach dem Verdampfen der Acetonlosung hinterbleibt das
Isatin. 0,8 g = 18% der Theorie.

Analyse der bei 120—130° C. getrockneten Substanz.

Berechnet fiir CoHsN (OH)(COOH): Gefunden:
C = 63,50 C = 63,565
H = 740 H = 752

Aus heissem Alkohol oder Eisessig krystallisiert die Siure in
kleinen, verfilzten, gelben Nidelchen, aus heissem Wasser in langen,
farblosen, seideglinzenden Nadeln. Den Angaben von Konigs, die
ich durchweg bei der auf diesem Wege hergestellten SHiure bestitigen
konnte, ist noch nachzutragen, dass die aus heissem Wasser erhaltenen
farblosen Nadeln Krystallwasser enthalten, das sie beim Erhitzen
auf 120—130° C. verlieren. Mit diesem Verluste biissen sie ihr
glinzendes Aussehen ein, tauschen dafiir aber eine gelbe Farbe ein,
die namentlich den durch vorsichtiges Sublimieren erhaltenen Nidelchen
eigentiimlich ist.

Berechnet fir CyHgN(OH)(COOH) 4 1 Mol. HyO: Gefunden:
Hy0 = 8,69. 8,78.

Da Kénigs und Nef einen tiber 810° C. liegenden Schmelzpunkt
ftir ibre Siure angeben, ich fand ihn bei etwa 840° C. so war es
angezeigt, diejenigen Abkdémmlinge dieser Siure kennen zu lernen,
die von diesen beiden Forschern beschrieben worden sind und die eine
Schmelzpunktsvergleichung zuliessen.

Zu diesem Zwecke wurde 1 Teil Oxycinchoninsiure mit 5 Teilen
Phosphorpentachlorid im Oelbade auf 120° C. erhitzt, bis die Salzsiure-
entwickelung aufgehért hatte, und die halbfeste Reaktionsmasse (Chlor-
cinchoninsiurechlorid scheint fest zu sein) in Wasser gegossen. Die
krystallinisch erstarrte Chlorcinchoninsiure wurde nach dem Absaungen
in Soda gelost, vom Ungeldsten abfiltriert und durch Salzsiure aus-
gefillt. Aus heissem Alkohol krystallisieren beim Erkalten feine
Nidelchen, die gegen 224° C. unscharf unter Aufschiumen schmelzen.
Konigs giebt den Schmelzpunkt seiner Chlorcinchoninsiure nicht an.
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Durch Natriumaethylat wird die gechlorte S#ure leicht in die
« - Aethoxylcinchoninséure

tibergefithrt. 1 g Chlorcinchoninsiiure wurde mit einer Ldsung von
0,5 g Natrium in 20 cem absoluten Alkohol eine halbe Stunde gekocht.
Der nach dem Verjagen des Alkohols verbleibende braune Riickstand
wurde mit wenig Wasser und verdiinnter Salzsdure unter gelindem
Erwirmen aufgenommen und die filtrierte sanere Losung mit Seda
nahezu neutralisiert, wobei sich die gesuchte a-Aethoxyleinchonin-
siure abschied, die aus heissem Wasser in schwach gelb geféirbten
Nadeln vom Schmp. 1480 C. auskrystallisierte. Derselbe Schmelz-
punkt ist anch von K8nigs gefunden worden. Nach demselben Antor
gelingt die Umlagerung dieser Sture in den a-Oxycinchoninsiure-
sthylester 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 Riickstand mit kalter Soda-
l6sung angerieben, abgesaugt und aus Alkohol umkrystallisiert. Feine,
seideglinzende Nadeln vom Schmp. 207° C., demselben Schmelzpunkt,
den Konigs angegeben hat. '

Die Umlagerung scheint, wie auch schon Konigs beobachtete,
nicht ganz quantitativ zu verlaufen. Aus der Sodalgsung lisst sich
durch Salzsiure eine. volumingse Fillung erhalten, die im Ueberschuss
der Sture sich nicht 19st, also keine Aethoxylcinchoninsiiure sein kann.
Nach dem Absaugen wurde der Riickstand aus heissem Wasser in
farblosen, seideglinzenden Nadeln  erhalten, die beim Trocknen auf
120° C. gelb wurden und bei 310° C. noch nicht geschmolzen waren;
vermutlich ist es gzuriickgebildete «-Oxycinchoninsiure, wofiir auch
der Umstand spricht, dass beim Erhitzen der Aethoxylcinchoninsiure
auf 240° C. im oberen Teile des Reagensglases geringe Mengen einer
Flitssigkeit beobachtet werden konnten, die fiir Alkoholtripfchen
anzusprechen sind.

Aus diesen Versuchen geht unzweifelhaft hervor, dass die aus
n-Acetylisatin erhaltene Siure mit der «-Oxycinchoninsiure von
Konigs identisch ist; dorch den Nachweis des Carbostyrils, den er
durch die Destillation des Silbersalzes fithrte, war die a-Stellung der
Hydroxylgruppe der Oxycinchoninsiure erwiesen, die neue Bildungsweise
aus n-Acetylisatin liefert einen weiteren Beitrag fur den Konstitutions-
beweis jener Siure.

In analoger Weise wie aus der Acetyl-o-Amidobenzoylameisen-
siure die a-Oxycinchoninsiure entsteht, bildet der Acetyl-o-Amido-
Arch. d. Pharm, CCXXXVIIL Bds. 9. Heft. 44
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benzoesiureester unter Wasseraustritt und sekundirer Abspaltung von
Alkohol das «-t-Dioxychinolin

NH N N
. H‘/ o H/\\\\IC—OH+H oo /\‘C—OH to
8 = (gl o) = (g e Hs O
CHy Jen CH
\C o \é/ %/
602H5 J)c,;H5 o

Wenn dort wie in allen iibrigen 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 erfihrt, sodass
schliesslich Amidobenzoesiiure zuriickerhalten wird. Auch die Kon-
densation mit Natrium#thylat in benzolischer Losung zeitigte kein
besseres Resultat.

Diese Beobachtungen Laben gewiss nichts Auffilliges, wenn man
sich daran erinnert, dass die Karbonylgruppe der Karboxithylgruppe
weit weniger leicht zur Kondensation befihigt und indifferenter ist,
als die Karbonylgruppe von Ketonen, Aldehyden und Ketonsiuren.

Nur bei vollstindigem Ausschluss von Wasser, durch fein ver-
teiltes Natrium in Toluollosung gelingt es, den Acetyl-o-Amidobenzoe-
siureester in das

a-1-Dioxychinolin

iiberzufithren. Trigt man in eine Losung von 10,0 g Acetyl-o- Amido-
benzoesiureester in 75 ccm Toluol 3 g sehr fein verteiltes Natrium
(Drahtform) ein, so beginnt sogleich unter Selbsterwirmung lebhafte
‘Wasserstoffentwickelung, die durch Erhitzen der Flissigkeit zum Sieden
unterstiitzt wird. Dieselbe firbt sich alsbald unter Aufldsung des
Natriums dunkelbraun und ist im Laufe einer halben Stunde von einer
gallertartigen Masse erfilllt, die sich noch stetig vermehrt. Nach
1,5 stiindigem 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 darch Filtration geklirten Lisung
fallt beim Ansiuern mit Essigsiure ein hellgelber krystallinischer
Niederschlag — aus Dioxychinolin und Acetylamidobenzoestiure be-
stehend — aus. In den essigsauren Mutterlaugen befindet sich o- Amido-
benzoesdure.

Duarch Alkohol oder besser Aceton lisst sich das Dioxychinolin
von der Acetylamidobenzoesiure trennen, die aus verdiinntem Alkohol
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unter Zusatz von Tierkohle rein erhalten und durch den Schmelz-
punkt von 185° C. als solche erkannt wird.

Ausbeute an Dioxychinolin (roh) 4,8 g 60 % der Theorie.

Aus viel heissem Alkohol krystallisiert das a-7-Dioxychinolin
in kleinen, derben, glinzenden Nadeln, die bei 820° C. noch nicht ge-
schmolzen sind.

Berechnet fir CgH;NO, . . . C— 67,08 H—434 N—870
Gefunden . . . . . . C—6714 H—44b N —8§82,

Aus verdiinnter Salzséure bildet es feine Nadeln, die an der Luft
liegend nach einiger Zeit ihr glinzendes Awussehen verlieren und matt
werden.

Sie sind in allen ihren Eigenschaften identisch mit dem 3-Oxy-
carbostyril, welches durch v. Bayer?!) und Bloem aus o- Amidopropiol-
siure beim Frhitzen mit verdiinnter Schwefelsiure auf 145° C., bald
darant von Friedlaender?) und Weinberg aus y-Bromcarbostyril
durch Schmelzen mit Kali und spiter von Bischoff%) durch Reduktion
von o-Nitrobenzoylmalonsiureester mit Zinn und Salzsiure dargestellt
worden ist.

Zur niheren Charakterisierung wurde in ammoniakalischer Lisung
die von Friedlaender angegebene blaue Farbstoffbildung konstatiert.
Ausserdem konnte durch Behandlung mit Phosphorpentachlorid das von
v. Bayer und Bloem beschriebene, bei 67° C. schmelzende a-y-Dichlor-
chinolin erhalten werdén, wodurch das Dioxychinolin hinreichend als
a-1-Verbindung gekennzeichnet ist.

Die essigsauren Rohmutterlaugen, die beim Eindampfen einen
eigentiimlichen Geruch zeigen (Wasserdampfbehandiung fiel negativ aus),
wurden mit Soda schwach alkalisch gemacht, eingedampft und mit
Kupferacetatlosung gefillt. Der schmutzig apfelgriine Niederschlag
liefert nach dem Zersetzen mit Schwefelwasserstoff und Auskochen mit
Wasser bei Gegenwart von Tierkohle eine Lijsung, aus welcher nach
einiger Zeit o-Amidobenzoesiure vom Schmp. 149° C. auskrystallisiert.

Die Untersuchungen werden fortgesetzt.

Karlsruhe, Oktober 1899.

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