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333. Sigmund Frankel und Oskar Grauer: Synthese 
dea Aminoaceto - 8 - methoxychinolins. 

[;\us dem Laboratoriuni der Ludwig-Spiegler-St i f tung in Wieii.] 

(Eingegangen am 21. Ju l i  1913.) 

Seit der Erkenntnis der Konstitution des A d r e n a l i n s  wurde 
eine groBe Reihe von Untersuchungen gemacht, urn die Heziehungen 
der einzelnen Gruppen des Adrenalin -Molekuls zu seiner blutdruck- 
steigernden Wirkung festzustellen. Diese habeo gezeigt, dal3 beim Ver- 
langern der Seitenkette urn einen weiteren Kohleostoff die Aktivitiit 
zuriickgeht, und da13 der beste AuEbau eines fettaromatischen Amins 
das Adrenalin selbst ist,  d. h. ein Benzolring niit einer Seitenkette 
von 3 Kohlenstoflatomen, von denen der a-Kohlenstoff eine Amino- 
gruppe triigt. Die Wirksamkeit des Amins ist hauptsachlich durch 
die Gegenwart einer Aminogruppe bedingt, welche vom Beozolkern 
tlurch 2 Kohlenstoffe getrennt ist. Jede inderung des basischen 
Charakters dieser Amine vernichtet die physiologische Wirkung. 

Es war tinsere Absicht, a d r e n a l i n - a h n l i c h e  ICiirper der C h i -  
i i o l i n - R e i h e  aufzubauen, und z m r  Ton Aldehyden ausgehend, aber 
wir konnten weder vom Chinolin, noch vom 8-Oxy-chinolin zu dem 
eutsprechenden Aldehyd gelnngen. Wir versuchten danu das o-Chlor- 
chinaldin darzustellen und mit Cyankalium umzusetzen , urn durch 
Reduktion des gebildeten Cyanids zur Base zu  gelangen, nber aiich 
dies miRlang. Es miBlang auch der Versuch, 8-Chlor-cbinolin niit 
Chlorathylalkohol und Natriurn zu kondensieren. n a  diese Wege 
sich als ungangbar erwieseu , versuchten wir Chlor-acetylchlorid nod 
Alurniniumchlorid auf Chinolin einwirken zu lassen, aber auch dies 
fiihrte zu keioem Resultat, ebensoweoig wie beim 8- Oxy-chinolio. 
Wir haben daher C h l o r - a c e t p l c h l o r i d  und Alumiuiumcblorid aof 
8 - M e t h o x y - c h i n  o l i n  einwirkeo lassen und stellten so in sehr guter 
Ausbeute Chloraceto-metboxy-chinolin dar. Als wir dieses n i t  
kouzentriertem, waBrigem Ammoniak in das  Aminoaceto-rnethoxy- 
chinolin verwandeln wollten , bildete sich wohl Salmiak, aber das  
wahrscheinlich gebildete Amin verharzte und konnte nicht rein iso- 
liert werden. Der gleiche MiBstand e r g a l  sicb bei Verwendung von 
alkoholischeni Ammoniak. Wir haben daher C h l o r a c e t o - r n e t h o x y -  
c h i n o l i n  mit P h t h a l i m i d - k a l i u r n  umgesetzt und dann aus dem 
gebildeten Phthalylaminoaceto-rnethoxy-chinolin , das wir rein darge- 
stellt haben, das  salzsaure Salz des A m i n  o a c  e t o -  8-m e t h  ox  y -  ch i n  o - 
1 i s dargestellt. Uber die Wirksamkeit dieser Substnnz und die 
ifberfuhrung in den entsprechenden sekundHren Alkohol, sowie die 
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Bestinimung der Stelluog der Seitenkette werden wir spiiter be- 
richten. 

E x p e r i m e n t e 1 1 e s. 

D a r s t e 11 u n g v on  8 - I\I e t h o x  y - c b i n  01 in. 
Wir bedienten uns anfangs des Verfahrens von B e d a l l  UDCI 

F i s c h e r l ) .  Bei diesem Verfahren ist die Ausbeute sehr schleclit 
und das gewonnene Methory-chinolin erstarrt selbst in  einer Kalte- 
miauhung nicht. Auch als wir statt Jodmethyl Dimethylsulfat ver- 
wendeten, konnte man die Ausbeute nicht verbessern. Wir fanden 
aber, daO selbst bei wiederholtem Busathero nocb sehr vie1 Metbox)-- 
chinolin in der Losung verbleibt, welches nicht in den Ather hineiu- 
geht, hingegen sich mit B e n z o l  bei liontinuierlicher Extraktion ge- 
wiiinen lafit. Das Rohprodukt wird mehrmals im Vakuum destilliert; 
man erhiilt so einen rein weiBeu Korper, der meist in der Vorlage, 
soust aber in der Kalternischung, erstarrt. Man preOt ihn auf ge- 
kuhlten Tonplatteu ab, e r  vertragt dann Zimmertemperatur sehr gut, 
ohne seine Konsistenz zu andern. 8-Methoxy-chinolin destilliert bri 
172O und 24 mni Druck. Die Anteile des hfethoxy-chinolios, welche 
unter 160' sieden, konnten aber nicht weiter gereinigt werden. Aus 
den Tonscberben erhalt man durch Extraktion mit Benzol wieder 
einen Teil, der sich durch fraktionierte Destillation reinigen laOt. 
Das  reine 0-  Chinanisol (8-Methoxy-chinolin) ist leicht liislich iu Petrol- 
ather, aus den1 es i n  langen, farblosen Nadeln oder auch Nadel- 
druseu krystallisiert. An der Luft farbt es sich nach langerer Zeit 
gelb bis brauu; es  gibt sowohl ein P l a t i n a t  als ein P i l i r a t .  Letz- 
teres ist rein gelb, schwer loslich in kaltem Alkohol und Wasser. 
Es f k b t  sicb bei 130° dunkel und zersetzt sich bei 143'. 

1 Mol 8-Methoxy-chinol in  wurde in m6glichst wenig warmem Pe- 
trolilher gelost und auf Zinimertemperatur abgekhhlt. Dieser Losung wurdo 
etwas mehr als 1 Mol. C h l o r - a c e t y l c h l o r i d  zugefiigt und nnter ItiickfluB- 
kiihluog in kleinen Mengen 2 Mol. frisch hereitetes, vbllig trocknes Alumi- 
niumchlorid unter Schiitteln eingetragen. Anfangs wird gekiihlt , spiter er- 
witrmt. Eine Keaktionsdauer von 20 Stunden, wobei 9 Stunden erwirmt 
wurde, erwies sich als die giinstigste. SchlieBlich versetzt man das Reak- 
tionsprodukt mit Eis und konzentrierter SalzsLure und scheidet die petrol- 
iitherische Schicht von der willrigen. Nach Abdestilliereu des Petrolitthers 
erbtarrt der Riickstand in einer Kaltemischung und wird i m  Eiskasten auf 
Tonplatten gestrichcn. Hierauf debtilliert man die I<rystalle, fraktioniert im 
Vakuutu und zwar mehrere Male. 

Das reine C h l o r a c e t o - m e t b o x y - c h i n o l i n  siedet bei 152O und 
22 mm Druck. 
__ _ _  __ 

1) B. 12, 2570 [1879]. 



Extrahiert man die w513rige Schicht niit .ither, so erhalt man 
eine kleine Menge Mon o c  h 1 o r  - es s i g s  ii u re. 

0.1724 g Sbst.: 0.1612 g COP, 0.0505 g HsO. - 0.1288 g Sbst.: 0.1962 g 
Ag CI. 

CHaC1.COOH. Ber. C ‘25.40, H 3.20, CI 37.55. 
Gel. 25.51, D 3.28, n 37.66. 

Die A usbeute an Chloraceto-methoxy-chinolin betriigt, wenn man 
von reinem Methoxy-chinolin ausgeht, 80 O l o  der Theorie. Die Sub- 
stanz ist weib, leicht liislich in Alkohol und Ather, liislich in  Petrol- 
tither und ist sehr fliichtig. Schmp. 58O. Sie bewirkt selbst in sehr 
verdiinnter Liisung Hautekzeme, reizt die Augen z u  Triinen und macht 
sehr heftige Entzuodungen ailer sichtbaren Schleirnhiiute. Die Ana- 
lyse der iiber Schwefelsaure getrockneten Substanz ergab: 

0.1994 g Sbst.: 0.4477 g COa, 0.0789 g HaO. - 0.1713 g Sbst.: 0.3848 g 
Cop, 0.0697 g HzO. - 0.005673 g Sbst.: 0.012711 g CO,, 0.002333 g H,O. 
- 0.1197 g Sbat.: 0.0743 g AgCl. - 0.1804 g Sbst.: 0.1115 g AgCI. - 
0.004250 g Sbst.: 0.002646 g AgC1. 

CsHsN(OCH3). CO.CHaCl(CtaHioNOiCI). 
Ber. C 61.14, H 4.28, C1 15.06. 
Gef. 61.22, 61.27, 61.11, 4.42, 4.55, 4.60, D 15.32, 15.28, 15.40. 

Ein Teil obiger Beatimmungen wurde auf mikrornalytischern 
Wege nach P r e g l  ausgefuhrt. 

P h t h a l  y l a m  i n  o a c e  to-8-m e t h ox y- c h i n o l i  n. 
1 Mol. Chloraceto-methoxy-chinolin wurde mit 2 Mol. Phthalimid-kalium 

in der Reibschale gut verrieben und damuf in zugeschmolzenem Rohre 
Zi/p Stnnden auf 160-170° im Glycerinbade erhitzt, bei welcher Temperatur 
sich das Substanzgemenge gelb zu fiirben und zu erweichen beginnt. Im 
Waschwasser des Keaktionsproduktes fanden wir 93 O/O des in der husgangs- 
substanz enthaltenen Chlors. Daa Reaktionsprodukt wurde nach dem Waschen 
mit Wasser bis zur Chlorfreiheit mit  siedendem Alkohol aufgenommen, mit 
Tierkohle gekoclit und krystallisiert. 

Wir erhielten durch wiederholtes Frnktionieren aus Alkohol u n d  
schliefllich aus Ligroin eine wei13e Substanz, die bei 219 O schmolz. 
Sie  beginnt schon vor dem Schrnelze&zu erweichen. Fiir die Ana- 
lyse wurde sie im Vakuum iiber Schwefelsiiure getrocknet. 

0.2013 g Sbst.: 0.5101 g COa, 0.0739 g HsO. - 0.1845 g Sbst.: 0.4681 g 
COa, 0.0646 g H,O. - 0.005637 g Sbst.: 0.014364 g CO,, 0002136 g HzO. 
- 0.1411 g Sbst.: 9.9 ccm N (160, 747 mm). - 0.0963 g Sbst.: 6.7 ccm N 
(lS0, 753 mm). - 0.004130 g Sbst.: 0.296 ccm N (19O, 750 mm). 

C~HIN(OCH’J).CO.CH~.N(CO)~C~H~(C~~HI~O~N~). 
Ber. C 69.34, H 4.07, N 8.09. 
Gef. D 69.16, 69.20, 69.48, * 4.10, 3.91, 4.24, B 8.14, 8.08, 8.26. 
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F i r  haben die Phthalyl-Verbindung und zwar je 1.5 g niit 25 ccni kon- 
zentrierter SalzsLure in eisem Druckrohr eingeschlosson und 4 Stunden auf 
190-200° erhitzt. Der Kohrinhalt worde mit Wasser versetzt und filtriert ; 
das Filtrat noch ausgeiithert. Der im Wasser unl6sliche Anteil erwies sich 
ala chlor- und stickstofffrei; er schmolz bei 2090 und wurde als P h t h a l -  
s a u r e  identifiziert. Die salzsaurc Lasung wurde im Vakuum stark einge- 
engt, bis sie erstarrte, hiersuf nochmals niit Ather gewaschen iind die er- 
starrte Muse aus Wassor umgelost und wieder bis zum Erstarren eingeengt, 
ds die Sobstanz sus Wasser niclit krystallisiert. 

Wir haben sie aus Chloroform, i n  dem sie sehr schwer loslich 
ist und aus 40-prozentigem Alkohol urnkrystallisiert; eie schmilzt 
danu bei 198O, wobei sie sich rot Krbt und in die Capillare aufsteigt. 
Die Analyseu dieser Substanz ergaben : 

0.1644 g Sbst.: 0 3194 g CO?, 0.0784 g H20. - 0.1278 g Sbst.: 10.96 ccni 
N (60, 754 mm). - 0.1317 g Sbst.: 0.1058 g AgCL. 

CYHSN(OCHI).CO.CH,.NHs, 11/2 HCI (CI2HigOsN2, li/a HC1). 
Ber. C 53.18, H 5.02, N 10.34, CI 19.16. 
Gef. D 52.98, D 5.33, a 30.05, B 19.Y7. 

333. A. E. Tschitschibabin:  
ober Ieomerie den Tri-Ec-naphthyl-carbinols, den HHm. 

J. Schmidlin und Bb. Bergmann zur Entgegnung. 

(Eingegangen an1 14. J u n i  1913.) 

GemPW der Bahauptung Y O U  S c h m i d l i n  und Mass in i ' )  sollte 
das  Tri-a-nnphthyl-carbinol in z w e i  i s o m e r e n  E o r m e u  existieren, 
ukmlich in einer unbestzndigen Form, die nur als Krystallather- 
bezm. Krystallbenzol-Verbindung von den Verfassern erhalteu worden 
war, und in einer bestandigen gut krystallisierendeu Form voni Schmp. 
lci3-1G6°, die nach S c h m i d l i n  und Mass in i  weder Krystalllther 
uoch Krystallbenzol binden kann. 

Von mir wurde bewiesed), da13 die e r s t e  V e r b i u d u c g  dns 
\ \ahre  T r i - ~ - n a p h t h y l - c a r b i n o l  vorstellt, welches von mir auch in 
Krystallen dargestellt wurde, die keinen Krystallather bezm. kein  
Krystallbenzol. enthalten, und daB das z w e i t  e Cnrbinol, welches 
yon S c h m i d l i n  und M a s s i n i  als BbestLndiges Trinaphthyl-carbinol~ 
bezeichnet wurde, i n  der Tat  das O x y d a t i o n s p r o d u k t  des ersteo 

1) B. 42, 2397 [1909]. 
a) J. pr. [J]  54, 760 [1911]. X. 43, 150i [1911]. 


