1570

Mitteilungen.

180. Rudolf Boehm und Konrad Bournot:
Uber die 2. Phenyl-chinolin-4-carbonsiure (Atophan) und ihre
Oxydationsprodulkte.
[Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Leipzig.]
(Eingegangen am 30. September 1915.)

Mit Riicksicht auf das:Verhalten der 2-Phenyl-chinolin-4-carbon-
siaure (Atophan) im menschlichen Organismus — hierbei sind bis
jetzt als Oxydationsprodukte nur Oxy-phenyl-chinolincarbonsiuren im
menschlichen Harn beobachtet worden — war es wiinschenswert, den
Verlauf der Oxydation der Saure auBerbalb des menschlichen Kor-
pers in vitro kennen zu lernen. In der Literatur finden sich bieriiber
noch keine Angaben.

Theoretischer Teil.
Oxydation mit Kaliumpermanganat.

In der Kilte wird die alkalische wilBrige Losung der Sdure von
Permanganat nur wenig und sebr langsam angegriffen. In der Hitze
verliuft die Oxydation etwas abweichend von der im allgemeinen fir
dhnliche Chinolinderivate giltigen Regel !) stets nach zwei verschiedenen
Richtungen neben einander. Bei der einen Reaktion wird der Chinolin-
ring am Pyridin-, bei der anderen am Benzolring oxydiert. Im
ersteren Falle entstebt neben Kohlensiure und Oxalsiure Benzenyl-
aminophenol (Phenyl-benzoxazol)?),

Ce HiC Ry >C. Co i,

bei der zweiten Reaktion bildet sich neben Kohlensiure die bis jetzt
poch nicht beobachtete -Phenyl-pyridin-o,8,7-tricarbonsiure,
die der Menge nach als das Hauptprodukt der Oxydation anzusehen
ist. Die beiden Reaktionen verlaufen pach den Gleichungen:

1. GyeHnu NO; + 50 =Ci3sHyNO + COs + C3H, 04

2. CisHuuNO; + 90 = Ci1¢HoNO¢ + 2C0; + H, 0.

Als Nebenprodukt treten kleine Mengen von Benzoesdure auf.
Die a-Phenyl-pyridin-«',§, 7-tricarbonsaure lieB sich entweder durch Er-

1 Vergl. v. Miller, B. 24, 1900 [1891).

%) Zuerst dargestellt von Ladenburg (B.9 1526 [1876] aus o Amino-
phenol und Benzoylehlorid oder durch Destillation von Phthalsiureanhydrid
mit o0-Aminophenol; vergl, auch Habner (A. 210, 382).
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hitzen auf 180° oder besser durch Kochen mit Eisessig in die gleich-
falls noch unbekannte «-Phenyl-pyridin-#',y-dicarbonsdure verwandeln.

Versuche, durch gelindere Oxydationsmittel zu Oxy-phenyl-chino-
lin-carbonsiuren zu gelangen, hatten bis jetzt kein befriedigendes Er-
gebnis; es wurden nur amorphe, sehr hochschmelzende, rotgefirbte,
saure Produkte erhalten.

Experimenteller Teil.

Als Ausgangsmaterial diente teils das von der Firma E. Schering
in dankenswerter Weise iiberlassene Atophan, teils die von uns selbst
pach dem Verfahren von Doebner!) aus Brenztraubensiure, Anilin
uad Benzaldehyd dargestellte Séure. Bei Anwendung von Methyl-
alkohol anstatt Athylalkohol als Ldsungsmittel wurde eine erheblich
bessere Amsbeute erzielt.

Das Handelspriparat entwickelt bei der Bebandlung mit warmer
Kalilauge starken Geruch nach Isonitril, schwiacheren nach Benzalde-
hyd. Der mehrfach umkrystallisierten Substanz fehlt diese Eigenschaft.
Aus siedendem Methylalkohol zweimal umkrystallisiert, schmilzt die
Saure (farblose, feine Nadeln) bei 212—213° (in der Literatur ist der
Schmp. 208—209° angegeben). Reine Saure lost sich bei der
Siedetemperatur der Lésungsmittel in 20 Tln. absolutem Alkohol, 25 Tln.
Methylalkohol, 35 Tln. Aceton, 250 Tln. Benzol.

Die Alkalisalze sind farblos und krystallisierbar. Das Natrium-
salz ist in konzentrierter (15°,) Natronlauge wenig l3slich. Damit
tbergossen, 16st sich die Saure voriibergehend. Nach einigen Sekunden
erstarrt die Losung zu einem dicken Brei feinster Nadeln. Das Ka-
liumsalz zeigt dieses Verhalten nicht,

Zu den Oxydationsversuchen diente nur reine, umkrystallisierte
Séure. Die Mischung der heiflen Losungen von 10.0 g Saure, 20 ccm
Kalilauge (15 %) und von 39 g Kaliumpermanganat in 800 Tln. Wasser
wird im Kolben zum Kochen erhitzt und behufs Gewinnung der
Hauptmenge des mit Wasserdampf leicht fliichtigen Benzenylamino-
phenols der Wasserdampf-Destillation unterworfen. (Das letztgenannte
Oxydationspro&ukt ist schon am Beginn der Reaktion an dem Auf-
treten glitzernder Krystalle in der Oxydationsmischung zu erkennen).
Nach 30—40 Minuten ist die Oxydation beendet. Die nach dem Er-
kalten vom Brauanstein abfiltrierte Flissigkeit dampft man nach dem
schwachen Ansfiuern mit verdiinnter Schwefelsiure bis zum Aus-
krystallisieren von Kaliumsulfat ein und versetzt dann die von den
Kaliumsulfatkrusten gut abgesaugte Lauge solange mit verdiinnter

) A, 242 291,
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Schwefelsdure, als noch ein weifler Niederschlag entsteht. Der Nieder-
schlag besteht aus dem iibersauren Kaliumsalz der Phenylpyridintri-
carbonsiiure (vergl. unten). Nach dem einmaligen Auskochen mit Al-
kohol und zweimaligem Umkrystallisieren aus moglichst wenig kochen-
dem Wasser erhilt man daraus die freie Tricarbonsiure durch Zer-
setzung mit heiBer Salzsaure und schlieBlich Ausschiitteln mit Ather.
Den Rest des Benzenylaminophenols extzieht man dem getrockneten
Braunsteinniederschlag durch Digestion mit Ather. — Aus 20.0 g der
Séure sind so 2.0 g reines Benzenylaminophenol und 13.0 g reine
Phenyl-pyridintricarbonsiiure zu erhalten.

Benzenyl-aminophenol.

Aus heilem Alkohol umkrystallisiert, farblose glinzende Nadelo
und Tafeln (Schmp. 103° von schwach aromatischem Geruch.

CisHyNO. Ber. C 80.00, H 4,76, N 7.11. Mol.-Gew. 195.

Gef. » 80.16, » 4.93, » 7.01. » 189.8 (Beazol).

Das Platinsalz ist vach dem Verfahren von Ladeunburg leicht zu
gewinnen; nach dem Umkrystallisieren aus starker, alkoholhaltiger
Salzsidure orangegelbe Nadeln und Prismen.

(CisHsNO, HCI); PtCli.  Ber. Pt 24.41. Gef. Pt 24.03.

a-Phenyl-pyridin-e’,8',y-tricarbonsiure.

Die Reinigung dieser Siure ist mit einigen Schwierigkeiten ver-
bunden; sie ist auBer in Wasser leicht loslich in Alkohol, Methylal-
kohol, etwas weniger leicht in Ather, sehr ‘wenig in Benzol, Chloro-
form und Petrolither. Zum Umkrystallisieren ist keines der organischen
Losungsmittel geeignet. Aus Wasser erhilt man gut ausgebildete,
derbe, prismatische Krystalle nur pach lingerem Stehenlassen der heif3
tibersiittigten Losung in luftdicht verschlossenen Gefiflen. Bei Luft-
zutritt und der Moglichkeit der Wasserverdunstung scheidet sich stets
ein dichter Filz feiner farbloser Nadeln aus, die viel weniger leicht
auf konstanten Schmelzpunkt zu bringen sind.

Die reine Sdure zersetzt sich im Capillarrohr unter Kohlensiure-
abgabe bei 183—185°% und schmilzt endlich unter Briunung bei
239° Der Zersetzungspunkt variiert um einige Grade, je nachdem
rascher oder langsamer erhitzt wird. Bei hioherer Temperatur sub-
limiert die Siure zum Teil unzersetzt. Die wiBrige Losung wird
durch Ferrosulfatldsung rot gefirbt. Die lufttrockne Saure gibt, bei
70° getrockuet, 5.08°,, entsprechend 1 Mol Krystallwasser ab.

CiHsNOs. Ber. C 5853, H 8.14, N 4.88.
Gef. » 5855, » 8.55, » 4.90.
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Von den Salzen sind die neutralen Kalium- und Natriumsalze,
das Calcium- und Cadmiumsalz in Wasser loslich, die Salze des
Bariums und Silbers in Wasser fast unléslich. Nur das iibersaure
Kaliumsalz war in gut ausgebildeten Krystallen zu erhalten.

Ubersaures Kaliumsalz. Es wird, wie oben erwahnt, bei der Dar
stellung der Sgure durch Oxydation gewonnen, 1Bt sich aber auBerdem sehr
leicht und rasch darstellen, indem man die Lisung von 1.0 g Siure in 30 g
Wasser mit der Losung von 0.3285 g Kaliumbicarbonat in 10.0 g Wasser
versetzt. Das Salz fallt sofort in glinzenden kleinen Krystallen aus. Beim
Umkrystallisieren ans kochendem Wasser ist es in gréBeren sehr dinnen Tafeln
und Prismen zu erhalten,

Es hat die Zusammensetzung C,sHyNOg + Cy¢ Hs NOgK + 3Y/5 H2O.

Im Vakuum bei 90—100° getrocknet verlor es 9.46%p H,0 (ber. 9.33%,).

Ci¢HsNOs + Ci(HsNOgK. Ber. C 54.90, H 2.78, K 6.39.
Gef. » 54.85, » 3.35, » 6.35.

Bei der Titration des exsiccatortrocknen Salzes verbrauchten 0.2175 g
16.12 cem “/m-KOH.

Ber. fir 1.0 g Sbst 14.11 cem "/, KOH. Gef. 74.07 cem.

Silbersalz. Amorphes, fast farbloses Pulver.

CiHeNOgAgs + Hy0. Ber. Ag 51.73. Gel. Ag 51.72.

«-Phenyl-pyridin-g',y-dicarbonséure.

1 Tl Tricarbonsiure wird mit 20 Tln. Eisessig, der 109, Essig-
siureanhydrid enthdlt, 5 Stunden unter RiickfluB gekocht. Beim Er-
kalten scheidet sich die Hauptrenge des Reaktionsproduktes in gelben
Krystallen ab, ein Rest kann durch Einengen der Mutterlange gewoncen
werden. Die Reinigung erfolgt durch Umkrystallisieren aus kochendem
Wasser (1:200) und Behandlung mit Tierkohle. Die Ausbeuteé betrigt
etwa 33, der verwendeten Tricarbonsdure.

Sphirisch angeordnete, etwas gelbliche, seideglinzende Nadeln und
wetzsteinidrmig an den Enden abgeschrigte Prismen vom Schmp. 248—250°
(ohne vorherige Zersetzung), schwierig loslich in Wasser und Ather,
etwas leichter in Athyl- und Methylalkohol. Die wiBrige Losung
wird durch Ferrosulfat nicht gefarbt. Die Salze der Alkalien und
Erden (auch des Bariums) sind leicht léslich, die des Kupfers, Cadmiums
und Silbers schwer 1slich und krystallisierbar.

CisHoNO,, Ber. C 64.20, H 3.70.
Gef. » 64.30, H 4.20.

Silbersalz. Cy;HrAgsNO.. Ber. Ag 47.20. Gel. Ag 47.22.

Ubersaures Kaliumsalz. 'Die fein zerriebene Siure wird mit der be-
rechneten Menge Kalinmbicarbonat und 50 Tlo, Wasser eine Stunde lang im
Apparat geschiittelt, hieraut sehr vorsichtig gelinde erwirmt, bis Losung er-
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folgt ist. Die Krystalle des Salzes scheiden sich dann langsam iiber Schwefel-
siure ab in Form von Bischeln farbloser Nadeln, die sich im Capillarrohr
bei 279° unter Kohlenstinreentwicklung zersetzen.

CiaHyNO, + C;3Hs NOK. Ber. K 7.40. Gef. K 7.13,

« Phenyl-pyridin-§',y-carbonsiure-dimethylester wurde
durch 6-stiindiges Einleiten von Salzsiuregas in die methylalkoholische
Losung der Dicarbonsiiure, Abdunsten im Vakuum, Aufnehmen des
Riickstandes in Chloroform, Schiitteln der Chloroformldsung mit Na-
triumcarbonat und danach mit calciniertem Glaubersalz nach dem
Abdunsten des Chloroforms in Form farbloser Plattchen erhalten.
Schmelzpunkt nach 5-maligem Umkrystallisieren: 74°.

CisH;sNO.. Ber. C 66.40, H 4.80, (OCH,) 22.90.
Gef. » 66.42, » 520, »  22.46.

191. W. Herzog und Ad. Jolles: Uber aromatisch-ketten-
formig-aliphatische indigoide Farbstoffe.
{Aus dem Chem. Laboratorium von Dr. M, und Prof. Ad. Jolles in Wien.]
(Eingegangen am 186. Aqgust 1915.)

In seinen grundlegenden Arbeiten »>Uber indigoide Farbstoffe«
wurde von P. Friedlinder auf die besondere Reaktionsfihigkeit der
Gruppe .CO.CH:. bezw. .C(OH):CH. hingewiesen, deren Wasser-
stoffatome in hervorragender Weise befabigt sind, mit o-Diketonen
{bezw. deren Aniliden oder a-Halogenketoverbindungen) unter Bildung
indigoider Farbstoffe zu reagieren. So wurde eine grofie Zahl bi-
aromatischer, aromatisch-cyclisch-aliphatischer und bicyelisch-alipha-
tischer indigoider Farbstoffe synthetisiert. Dagegen finden wir in
diesen Abhandlungen keine Angaben iber die Darstellung indigoider
Farbstoffe aromatisch-kettenfdrmig-aliphatischer bezw. kettenformig-
bialiphatischer Natur, die allerdings in ihrem Verhalten recht erheb-
lich von den rein aromatischen Indigoiden abweichen mufBiten, aber
gerade deshalb ein erhéhtes wissenschaftliches Interesse beanspruchen
durften.

Fir die Synthese solcher Farbstoife: kommen auf Grund unserer
Untersuchungen nur die Anilide von o-Diketonen (bezw. deren Homo-
loge) in Betracht, da die o-Diketone selbst oder die a-Halogenketo-
verbindungen bisher auch unter mannigfach variierten Versuchsbedin-

1) M. 29, 359, 375, 387; 30, 271; 31, 59. B. 29, 359 [1896] u.2.a.0.



