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Beim Erhitzen im Capillarrohr fiirbt sich die Verbindung ober- 
%alb 200° unter Zersetzung immer dunkler, ohne bis gegen 30O0 zu 
schmelzen. I n  Slkohol, Essigester und Aceton ist sie schwer liiaiich, 
90 gut wie unloslich in Ather, Petroliither, Benzol und Wasser. Sie 
f h b t  sich mit konzentrierter Schwefelsiure orange, die alkoholische 
Losung durch Eisenchlorid rotbrauu. Aus Essigester erhiilt man feine, 

Vmeist vielfach mit einander verwachsene Prismen. Mit Natronlauge 
gibt sie eine orangerote Farbung, die allmahlich in orangegelb iiber- 
geht. 

21. Paul Rabe, Riohard Pasternaok und Karl  Kindler: 
Ober die Synthese dem Ohfnin ver.wandter Stoffe. 

(mer y-Uhinolyl-ketone. 111.) 

[AUP dem Chemischen Staatslaboratoriom zu Hamburg.] 

(Eingegangen am 23. November 1916.) 

Den in der vorliegenden Abhandlung beschriebenen Versuchen 
l iegt  ein biologisches Problem zugrunde. Nachdem die analytische 
Bearbeitung des Cliinins durch die Untersuchungen von R a b e  zum 
AbschluB gebracht war, machte der Chemiker dem Mediziner Platz 
z u r  Beantwortung der Frage: Wie erkliirt sicli die spezifische Wir- 
.kung des Chinins gcgen Malaria? 1st die Wirknng :in die Gegenwart 
bestirnmter Atonigruppen gekniipft, und  welche sind diese Atorn- 

.gruppen? Dabei wird freilich der  Mediziner die Hilfe des Chemikers 
nicht entbehren konnen, da seine Schliisse mit Hilfe eines Vergleichs- 
materials abgeleitet uud anf ihre Richtigkeit hin gepriift werden 
miissen. Und noch ein weiteres Ziel schwebt dem Biologen vor 
Augen : Sollte es bei dem aiisgepriigten Charakter und der vollen 
Kenntnis der Malaria auf der einen Seite, bei der typischeu Wirkung' 
und der erschlossenen Konstitution des Chinins auf der  anderen Seite 

.nicht moglich sein, zu erweisen, aul  welchen physiologischen VorgBn- 
gen die Heilkraft dieses Medikamrntes beruht :i ') 

In seiner sein Lebenswerk zusanimenfassenden Aunalen-Arbeit hat 
W i l h e l m  K o e n i g s 2 )  eineu Uberblick iiber den damaligen Stand 
.tinserer Kenntnisse iiber die .pbyaiologische Wirkung der Chinaalka- 
.loide rind ibrer Bbbauproduktec gegeben. Das war im Jahre 1906. 

I) R a  b e ,  Vortrag gehalteit 1908 in dcr h'Rtuinissensc1,attlichen Gesell- 

y, A. 347, 143 [1!lO6]. 
bciiait zu Jenn. 
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Seitdem haben 
und Klinikern 
die wichtigste, 

Untersuchungen von Chemotherapeuten, Pharrnakologen 
neue Tatsachen zusammengetragen - wir nennen nur  
die Veredlung des Chinins '(Formel I) zu dem Athyl- 

dihydro-cuprein, dem sogenannten Optocbin (Formel 11), das gegen 

Malaria wirksamer als Chinin zu sein scheint - aber trotz aller 
Arbeit weis  man auch heute noch nicht, worauf die spezifische Wir- 
kung des Chinins beruht. 

Ja, die Aufklarung der physiologischen Verhaltnisse ist nur  noch 
verwickelter geworden, d a  das genannte Optocbin zugleich eine Wir- 
kung gegen Pneumokokken-Infektion besitzt. Diese Wirkung ist von 
J. M o r g e n r o t h ' )  aufgefunden und experimentell begrundet worden 
und scheint sich therapeutisch bei Ulcus serpens und bei Pneumonie 
zu bewahren. 

Aus dem Wunsche heraus, dem Mediziner beim Herbeischaffen 
jenes zur LBsung seiner Probleme notmendigen Vergleichsmaterials 
behilflich zu seiu, erwuchsen unsere Versuclie zur Synthese dem 
Chinin verwandter Stoffe ?). 

Zu den y - C h i n o l y l - k e t o n e n  der allgemeinen Formel 111 ge- 
horen nach den Untersuchungen von R a b e  die C h i n s t o x i n e ,  das 
sind Verbindungen, die durcb Umlagerung RUS den Alkaloiden der 
Chinarinde hervorgehen 3), und aus denen unigekehrt die Alkaloide 
iiber die sogenadnten Chinnketone hinweg mit IIulFe durchsichtiger 
Reaktionen wieder entsteben. So geht aus dem Cinchonin (1V.) das 
Cinchonicin (V.) bervor, und umgekehrt entsteht das Ciuchonin RUS 

dein Cincbonicia uber das  Cinchoninon hinweg ". 

l) J. Morgenro th ,  Die Chemothernpie der Pneuniokokken-Infektion, 
Berl. W i n .  Wochenschrift 1914, Nr. 47 u. 45. 

*) Man vergleiche auch die deninschst folgende Mitteilung von P a u l  
Rabe  und J o s e €  Mal ly :  Znr I<cnntnis der Cbinaalkaloidc, Uber die Ver- 
wandlung von Chinakotonen in  tertiare Alkohole nach G r ign  ard. 

Nach den Arbeitcn von P a s t e u r ,  C l a u s  und v. M i l l e r  und Rohde. 
4 ,  Naheres siehe Rabe ,  B. 44, 2058 [1911] und die demnachst folgende 

Mitteilung: Zur Kenntnis der Chinaalkaloide, Partielle Synthesen bei China- 
al k aloiden. 

Berlchte d. D. Chern. Oesellschaft. Jahrg. L. I0 
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CaHa . CH-CH- CHi N 
I I  I.. /\ / \ / r C O .  CHs 

III. I I I 
\/\/ 

N CHa. N- CH-CH.OH 

CaHs . CH-CH-CHa N CaH,. CH-CH-CHa N 

V. 1 (:Hala I 1 1 1 \/\/ 

A\/\ I 
VI. 

CHi. NH CHI-CO . CHa . N --CH-CO 

Einfacher gebante y-Chinolyl-ketone haben vor wenigen Jahren 
R a b e  und P a s t e r n a c k  beschrieben'). Sie lassen sich auf drei 
Wegen bereiten: Man benutzt die Methode von G r i g n a r d  und geht 
entweder von y-Chinolin-carbonsaureestern oder von y-Cyan-chinolinen 
aus oder drittens man vereinigt nach der Methode von C l a i s e n  
y-Chinolin-carbonsaureester mit Essigester oder substituierten Essig- 
estern und unterwirft, die gebildeten Chinoloyl-essigester der Keton- 
spaltung. So wurde das y-Chinolyl-methyl-keton nach den beiden 
ersten Methoden und das [p-Methoxy-y-chinolyI]-athyl-keton nach 
der  letzten aufgebaut, was folgende Formelbilder erlautern: 

Von den drei Methoden eignet sich die C l a i s e n s c h e  am besten 
zur priiparativen Darstellung von y-Chinolyl-ketonen. 

Wie man aus den Arbeiten iiber Chinin und Chinolin weil3, wird 
der  Chinolinkern im allgemeinen nur  schwer von Chlor oder Brom 
angegriffen. Daher  erfolgt bei der  Einwirkung -ion Rrom auf die 
7-Chinoloyl-essigester oder auf die y-Chinolyl-ketone nur in der  Seiten- 

I) Synthetische Vorversuche, XVI. Mitteilung zur Kenntnis der China- 
alkaloide, B. 45, 2163 [1912]; Uber y-Chinolyl-ketone I und 11, B. 46, 1026 
ond 1032 [1913]; R i c h a r d  P a s t e r n a c k ,  1naug.-Diss., Jena, J u l i  1913. 

3 Auch A. K a u f  mann hat y-Cyan-chinoline in 7-Chinolyl-ketone iiber- 
gefiihrt; B. 46, 3090 [1912]; 46, 57 [1913]. 
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kette Substitution, so daB die Wege zur Gewinnung von 1.2-Amino- 
ketonen und von 1.2-Aminoalkoholen : 

t .  f a  __ 
-CH-N< 
-CH.OH 

f .  - _  -CHa -CH.Br -CH-N< 
-co -co -co 

. -  

vorgezeichnet sind. 
Je nach der  Art  der  zum Aufbau benutzten Komponenten, also 

des Chjnolinabkommlings und des Amins, stehen die kiinstlichen Ver- 
bihdungen den natiirlichen Chinaalkaloiden naher oder entfernter. 

Bisher wurden drei solcher Aminoalkohole aufgebaut, der erste 
von R a b e  und P a s t e r n a c k  schon 1913’), die beiden anderen von 
R s b e  und X i n d l e r  191Sa). 

Im ersten Fall fiihrte die Vereinigung YOU [p-Methoxy-y-chinolyl]- 
brommethyl-keton (VII.) mit Piperidin zum [p-Methoxy-y-chinolyll- 
piperidino-methyl-keton (IX.), eine Verbindung, die gleich den ihr  
nahestehenden Chinaketonen 3, (siehe die Formel VI  des Cinchoninons) 
durch gasformigen Wasserstoff bei Gegenwart von Palladiumschwarz 
zum l-[p-Methoxy-y-chinolyl]-2-piperidino-athanol-(l) der Formel X 
reduziert wird. 

CH30. , \ , r C O .  CHaBr ClH5 . C H  . CH. CHa . COOCsHs 
! I 1  VIII. 1 ( C H Z ) ~  
\/\/ 

VII. 
N CH~.NH 

CH,.CHa N CHa . CHs N 
! I  ..-\/\, j I  

! I  I ! I  
CH2 .N-CHa-CO 

CzIIs .CH.CH.CHa .COOCsHs 
: I  

/\/.. 
I 

CHi . N-CHi - CH.OH 

IX. ’ (CHa)i Iv;,,IocHn X. ~ (CH3)s I,),/!OCHI 

CaHs . C H  - CH. CHa . C Oa CiHs 
,~ - 
i 

. CHs.N.CHa.CO-’ ‘N CHa . N- CHa.CH(OH)--’; 

I 
/-\ :CHa)a 

\-._I - 

‘1 .- 
(CIfa)t 

! I  \J I 

CH2.. CH- CHa 
XIII. i (CHa)a I . 

CHa.N---- CH2 

I )  Vortrag auf der 85. Versammlung der Gcsellschaft Deutscher Natur- 
forscher und Wrzte, Wien 1913; siehe die Eigenberichte in  Verhandlungen 
dieser Gesellsehaft 1913, 11, 1, s. 293, in der Cothener Chemiker-Zcitung 19 13, 
S. 1237 uod in der Zeitschrift fEr angewandte Chernio 1913, I. Teil, S. 543. 

a) Aus lulleren Grbnden konnte die Fortsetzung der Arbeit erst im 
Sommer 1916 wieder aufgenommen werden. 

3, Literatur siehe FuDnote 1. 
lo* 
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In der  namlichen Weise gewinnt man, ausgehend vorn Chinolyl- 
keton und Piperidin, das urn die Methoxygruppe armere I-[y-Chino- 
lyl]-2-piperidino-athanol-(l) und ausgehend vom selben Chinolyl-keton 
und Cincholoipon-athylester (VIII.) dae Aminoketon der Formel XI 
und daraus weiter den Aminoalkohol der  Pormel XII. 

Die Untersuchung der dem Chinin verwandten 1.2-Aminoalkohole 
wird fortgesetzt, und zwar nicht nur, um, wie eingangs erwahnt, die 
physiologische Wirkung des Chinins z u  ergrunden, sondern auch, prn 
bis zur Synthese von Chinaalkaloiden selbst vorzudringen. Denn so 
nahe auch diese Aminoalkohole dem Chinin stehen, den Chinuclidin- 
ring (XIII.) enthalten sie noch nicht. Wie die SchlieBung dieses 
Ringes erstreht wird , sol1 irn experimentellen Teile wenigstens ange- 
deutet werden. Er bringt auch einige Erganzungen zu den beiden 
ersten Mitteilungen uber die y-Chinolyl-ketone. 

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

I. Uber die Umsetzmg von '[p-Methoxy-y-chinolyll-brommethyl- 
keton mit Piperidin. 

K o n d e n s a t i o n  v o n  C h i n i n s a u r e - a t h y l e s t e r  rnit 
E s s igs i iu  r e - a t  h y l e  s t e r .  

Die Kornponenten werden analog der fruher gegebenen Vorschrift 
zur Darstellung des y-Chinolyl-essigesters ') zur Renktion gebmcht. 
Hier vereinfacht sich die Verarbeitung aber  dadurch, da13 der ent- 
stehende [~~-Metl~oxy-y-chinoloyl]-essigs~ure-athylester nicht ein 61, 
sondern fest ist. 

38 g Chininsaure-atb~lestcr, 16.3 g uber Phosphorpentoxyd drstillierter 
Essigslureithylcster, 11.2 g Nstriumathylat und 40 ccm uher Natriom ge- 
trocknetes Benzol wurden in einem Einschmelzrohr 10 Stunden in  der Wasser- 
bsdkanone erhitzt. Beim Erknltcn erstarrte die Masse durch Ausscheidung 
eines gelben N a t r i u m s a l  zes. Zu seiner Zerlegung wurde unter Ittihlen 
Wasser, 25-prozentige Natronlauge und Ather hinzugeftigt. Die abgetrennte 
alkalischc dunkelgelbe Losung gab nach dem Versetzen mit verdiinnter 
Schwefe1s:iure bis zur Iteaktion suf Icongopapier an Ather den Methoxy- 
chinoloyl-essigester ab. Beim Einengen der kber Natriumsulfat getrockneten 
atherischen Losung schied sich der 8-Ketonsaure-ester ab. Aus der Mutter- 
lauge kamen weitere Mengen des Esters. Die Gesamtausheute betrug 25 g 
neben 12 g unveranderten Chininsiiure-esters. 

[ p  - M e t h o x y - y - c h i n  o 1 o y I] - e s s i g s a u r e  - a t  h y 1 e s t e r. 
Der Ester lost sich in Alkohol und Benzol leicht, schwerer in 

kaltem Ather. I n  Wasser ist er  unloslich. Die Losungen sind 

1) B. 46, 1032 (19131. 



schwach gelb gefarbt. Aus Ather kommt er  in feinen, verfilzteu, 
fast farblosen Nadeln vom Schmp. 84-85O. 

0.2133 g Sbst.: 0.5147 g C02, 0.1055 g H20. - 0.3587 g Sbst.: 16.0ccm 
N (180, 748 mm). 

Ct,H150,?j. M. 273.13. Ber. C 65.90, H 5.54, N 5.13. 
Gef. B 65.81, B 5.69, B 5.21. 

Das B r o m h y d r a t ,  aus der alkoholischen Losung des Esters 
durch atherischen Bromwasserstoff gefallt, eracheint in leuchtend 
gelben Krystallen vorn Schmp. 159--160°. Es ist i n  Wasser, Methyl- 
und Athylalkohol spielend loslich, in Benzol schwer loslich, in Ather 
unloslich. 

0.2099 g Sbst.: 0.1124 g AgBr. 
ClsHlsO,N,HBr.  Ber. Br 22.57. Gef. Br 22.79. 

[ p -  h1 e t h o x y - T -  c h  in  o 1 y 11- m e t  h y 1 - k e t o  n .  
Das Keton entsteht quantitativ aus ?,-Methoxychinoloyl-essigester 

wie folgt: Wir erhitzten 27.3 g Ester mit 140 ccm 25-prozentiger 
Schwefelsaure 2 Stunden auf dem kochenden Wasserbade, lnachten 
mit krystallisierter Soda eben alkalisch und isolierten das Keton 
mittels Athers. Es  kommt aus Ather oder Ligroin i n  gelben Krystallen 
Tom Schmp. 89-900 I ) .  

0.1485 g Sbst.: 0.3929 g C02, 0.0737 g HoO. 
ClgHII02N. M. 2C.1.10. Ber. C 71.61, H 5.51. 

Gof. B 72.01, 5.54. 

[ p - A1 e t h o x y - 7 - c h i n o 1 o y l] - b r o m - e s s i g s L u r e - 5 t h y 1 e s t e r. 
Die Bromierung des [~~-~~ethoxy-chinoloyl ]  essigesters verlauft in 

der Methylengruppe glatt bei der Einwirkung von 1 Mol. Brom auf 
1 Mol. des Esters in Form seines Bromhrdrates, und zwar arbeitet 
man am besten mit Chloroform als Losungsmittel, vertreibt nach be- 

\endeter Umsetzung das Chloroform bei starkeni Minderdruck unter 
gelindem Erwarmen und verreibt den oligen Riickstand mit absolutem 
Ather. Das gelbe Bromhydrat des gebromten Esters schmilzt bei 129". 

Der M e t h o x  y c h i n  o l  o y 1 - b r o  m - e s  s i g s  iiu r e-  a t h y 1 e s t e r ,  aus 
seinem BromhTdrat mit der notigen Menge waoriger Sodalosung in 
Freiheit gesetzt und mittels Athers isoliert, hinierbleibt aus Ather i n  
hellgelb gefarbten Krystallen. Die aus verdunntem Alkohol umgeloste 
Substanz schmilzt bei 81-820. Sie ist unbestlndig und verfarbt 
sich schon nach kurzer Zeit rotlichgelb. 

I) A. K a  ufmann erhielt das gleichc Keton ausgehend von dem y-Cyan- 
chinolin. B. 48, 3095 [1912]. Er gibt als Schmp. 92O an. 
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0.1788 g Sbst.: 0.0954 g AgBr. 
ClsH140,NBr. .M. 352.04. Ber. Br 33.70. Gef. Br 22.71. 

[ p  - M e t h o x y - y - c h i n  o 1 J 11 - b r o m - m e t h y 1 - k e t o n. 
Die Ketonspaltung des Methoxychinoloyl-bromessigsaureiithyl- 

esters fiihrt man zweckmadig durch Erhitzen mit starker Bromwasser- 
stoffsaure durch, weil sich das Bromhydrat des gebildeten Brornketons 
sehr schwer in dieser Saure liist und daher leicht isolierbar ist. 

Zu seiner Darstellung geht man gleich vom nicht gebromten 
Ester aus, lost ihn in  der gerade ausreichenden Menge 24-prozentiger 
Bromwasserstoffsaure, setzt allmahlich auf 1 Mol. Ester 1 Mol. Brom 
gelost in der 4-fachen Menge 24-prozentiger Bromwasserstoffsaure zu, 
erwarmt das Reaktionsgemiscb und halt es schliefilich etwa 20 Minuten 
auf 85-900. Man bemerkt deutlich zwei Stufen: anfangs erfolgt 
Bromierung unter Entfarbung, dann Verseifung unter Entwicklung 
von Kohlendioxyd. Ausbeute 85 O/o der Theorie. 

Auch das Methoxychinolyl-methylketon wurde der Bromierung 
in der starken BroinwaJserstoffsaure unterworfen. Dieser Weg ist 
aber fur praparative Zwecke umstandlicher, als wenn man direkt 
vom $-Ketonsaureester ausgeht und im SchoB derselben Lijsnng bromiert 
und das CarbIthoxyl herauswirlt. 

l o  allen Fallen scheidet sich das B r o m h y d r a t  des Bromketons 
beim Erkalten in  gelben Krystallen ab. Aus absolutem Alkohol um- 
krystallisiert schmilzt es bei 197-1 98O. 

0.1081 g Sbst.'): 0.1570g COa, 0.0324g HsO, 0.0479 g BI. 
C1aHIOOaNBr,HBr. Ber. C 39.00, H 3.07, Br 44.29. 

Gef. )) 39.61, 2 3.35, )) 44.31. 
Das f r e i e  B r o m k e t o n  ist Hhnlich wie der entsprechende Brom- 

ester wenig bestandig, wie schon die Verfarbung beim Aufbewahren 
zeigt. Will man das Bromketon nus dem Bromhydrate gewinnen, so 
nimmt man die Zerlegung vorsichtig mit wenig uberschiissiger Soda- 
losung unter gleichzeitigem Durchschutteln mit Ather vor, trocknet 
die atherische Losung uber Natriumsulfat, nimmt den Atherrtickstand 
nocbmals in der etwa 30-fachen Gewichtsmenge absolsten Athers auf, 
wobei einige dunkel geflrbte Verunreiniguogen ungeliist bleiben und 
dunstet das Filtrat im Vakuum ein. Ausbeute 9Oo/o der  Tbeorie. 

Das Bromketon, hellgelb gefarbte Krystalle vom Schrnp. 66-670 
unter Zersetzung, ist in Alkohol, Benzol und Chloroform leicht loslich, 
i n  Ather schwerer, in Ligroin noch schwerer und in Wasser unloslich. 

I) Nach D e n n s t e d t  verbrannt. 
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0.1234 g Sbst.: 0.2316 g CO,, 0.0419 g HsO, 0.0356 g Br. 
C,~H,oOaNBr. M. 280.01. Ber. C 51.43, H 3.60, Br 28.54. 

Gef. s 51.19, B 3.80, n 28.85. 

[ p  - M e t h o x y - y - c h i n o 1 y 13 - p i p e r i d i n  o - rn e t h y 1 - k e t o n. , 
Um das Brom des Bromketons gegen den Rest des Piperidins quan- 

titativ auszutauschen, verbietet sich die Anwendung von 1 Mol. Piperidin 
auf 1 Mol. Bromketon, weil das entstehende Aminoketon ein schwaches 
Amin ist, so daB sich bromwasserstoffsaures Piperidin ausscheidet 
und die Reaktion nicbt zu Ende geht. AuE der andern Seite ist das  
freie Keton wie erwlhnt  nicht besonders bestandig, so dal3 man besser 
von seiner Verwendung absieht und lieber gleich das Bromhydrat be- 
nutzt. Daher kommen zur Urnsetzung 1 Mol. Bromhydrat und 3 Mol. 
Piperidin. 

Wir verfuhren etwa in folgender Weise: 5.8 g bromwasserstoffsaores 
(p-Methoxychinolyl]-brommethylketon wurden allm&hlich in eine mit Eis ge- 
kiihlte Liisung von 4.1 g Piperidin in 35 g iiber Natrium getrocknet& Benzol 
eingetragen. Nach mehrsttndigem Stehen bei Zimmertemperatur war die Re- 
aktion beendet ; denn d s  ausgeschiedene Salz entsprach der theoretisch not- 
wendigen Menge bromwasserstoffsauren Piperidins. Dann wurde aus dem 
Filtrat das Benzol durch Erwkrmen auf etwa 30° hei starkem Minderdruck 
entfernt, der blige nicht erstarrende Riickstand in unterschfissige alkoholische 
Bromwnsserstoffshre (100/0 weniger als berechnet) aufgenornmen und absoluter 
Ather hinzugeflgt. Es fichied sich das Monobronihydrat des Piperidino- 
ketons in einer Ausbeute von 

Das M o n o b r o m h y d r a t  d e s Met h o x y c h i n o I y 1- p i p e r  i d  i n  o - 
m e t h y l - k e t o n s  ist gelb, lost sich in Wasser spielend, i n  Alkohol 
maBig und in Chloroform schwer. E s  scheint hygroskopisch zu sein 
und wurde bei 78O irn Vakuum getrocknet, wobei es sich schwacb 
hellbraun fiirbte. Schrnp. 182-185O unter Zersetzung. 

der Theorie aus. 

0.1502 g Sbst.: 10.2 ccm N (154 752 mm). 

Das freie M e t  h o x y c h  i n o 1 y 1 -p i  p e r i  d i  n o rn e t h J 1 - k e t  o n (For- 
C17HaoOaN1,HBr. M. 365.11. Ber. N 7.68. Gef. N 7.96. 

me1 IX) ist ein 01, das bisher nicht erstarrte. 

1 - [ p  - M e t h o x  y - y - c  h i n  o 1 y 11 - 2 - p i p  e r  i d i n o - a t  h a n  01-(1) 
(Formel X). 

Zur Reduktion lost man das  Aminoketbn-bromhpdrat i n  der 20- 
fachen Menge Wasser unter Zusatz von so vie1 starker Bromwasser- 
stoffsaure, daB eben Losung erfolgt, und behandelt diese Losung mit 
elementarem Wasserstoff bei Gegenwart von Palladiumschwarz. Nach 
Aufnahme des berechneten Volumens Wasseretoff wird die filtrierte 
Losung mit Soda schwach alkalisch gemacht, der ausgeschiedene 
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Aminoalkohol mit Ather gesammelt und durch Umliisen aus Ather 
gereinigt. Ausbeute 75O/0 der Theorie. 

Der  Aminoalkohol, aus  Athei farblose prismatische Krystalle 
vom Schmp. log0, ist spielend loslich in Alkohol und Benzol, schwerer 
in kaltem Ather und Petroliitber, schwer loslich in kaltem Wasser. 

0.1807 g Sbst.: 0.4739 g COa, 0.1268 g Hz0. - 0.0935 g Sbst.: 7.9 ccm 
N (17O, 757 mm). 

ClrHazO,Nz. M. 286.20. Ber. C 71.28, H 7.75, N 9.79. 
Gef. 71.52, D 7.85, D 9.91. 

11. U b e r  d i e  U m s e t z n n g  voo y-Chinolyl-brom-met hyl-keton m i t  
Piper id in .  

y -  C h i n o l  o y 1- b r o m -  e s s i  g s l u  r e -  a t  h y l e s  t e r .  
Als Ausgangsmaterial fur die folgenden Versuche diente der  

friiher’) beschriebene y -  C hi  no1  o y I - e s s i g s a u r e - a  t h y l e  s t e r .  Sein 
B r o m h y d r a t ,  in alkoholischer Losung mit atherischem Bromwasser- 
stoff bereitet, erscheint in gelben Krystallen vorn Schmp. 162O unter 
Zersetzung. 

0.1945 g Sbst.: 0.1131 g AgBr. 
ClrH1303N,HBr. M. 324.04. Ber. Br 24.67. Gef. Br 24.75. 

Die Bromierung des bromwasserstoffsauren Esters verlief analog 
der im Abschnitt I geschilderten Weise und fuhrte zu dem B r o m -  
h y d r a t  d e  s y - C h i n  010 y l -  b r  o m -  e s  s i  gs a u  r e - a  t h y l e s  t e  rs ,  einem 
leuchtend gelben S a k e  vom Schmp. 127-128O. 

Der freie y -  C h i  n 0 1  o yl -hr  o m  - e s s i g s  a u  r e -  a t  h y 1 e s t e r  stellt zu- 
nachst fast farblose Krystalle vom Schmp. 95-960 dar, die sich je- 
doch rasch unter Verfarbung nach Rot verlndern. Daher war eine 
viillig analysenreine Substanz nicht zu erzielen, selbst nicht durch Um- 
krystallisieren aus Ather oder Petrolather, Liisungsmitteln, von denen 
der  Bromester ziemlich schwer aufgenommen wird. Analysiert wurde 
der  Ester in Form seines C h l o r o p l a t i n a t e s .  Es fgllt auf Zusatz 
von PlatinchlorwasserstoffsHure 
Bromesters als eine zahe, gelbe 
20-prozentigem Alkohol rBtlich 
123 O (unter Zersetzung) gibt. 

0.3372 g Sbst.: 0.0627 g- Pt. 
( C,cH,aOaNBr)SH,PtCls. 

zur schwach salzsauren Losung des 
Masse, die beirn Anreiben rnit etwa 
gelbe Krystalle vom Schmp. 122- 

Ber. Pt 18.52. Gef. P t  18.59. 

y - C b i n o l y l -  b r o r n - m e t h y l - k e t o n .  
Fur die Darstellnng dieses Brommethylketons gelten auch die 

Ausfiihrungen des I. Abschnittes, so da13 man als Ausgangsmaterial 

I) B. 46, 1033 [1913]. 
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nicht erst das  y-Chinolyl-methylketon I), sondern direkt den y-Chino- 
loyl-essigsaurelthylester verwendet. 

Das C h i n o l y l - b r o m - m e t h y l - k e t o n ,  aus Ather farblose Kry- 
stalle vom Schmp. 74-75 O, lost sich in Alkohol, Benzol und Chloro- 
form sehr leicht, in Ather, Petrolather und Wasser zunehmend schwerer. 
Auch dieses Brornketon ist unbestandig und w i d  bald hellblau. 

0.1499 g Sbst.: 0.0484 g Br. 
CIlHsONBr. M. 249.99. Ber. Br 31.98. Gef. %r 32.29. 

Das B r o m h y d r a t  wird aus starker Bromwasserstoffsaure in. 
citronengelben Krystallen vom Schmp. 220 O unter Zersetzung erhalten. 

CIlHaONBr,HBr. Ber. Br 48.29. Gef. Br 48.07. 
0.1165 g Sbst.: 0.0560 g Br. 

7 -  C h i n  o l  y 1- p i p e r i d i  n 0 -  m e  t h  y 1- k e t on .  

Wie 10.2 g Piperidin und 13.2 g Brqmmethylketon zur Umsetzung 
gebracht wurden, ergibt sich aus Abschnitt I. Die Ausbeute an brom- 
wasserstoffsagrem Cbinolyl-piperidino-methyl- keton betrug 80 O/@ der 
Theorie. Die freie Base wurde als ein gelbes, dickes 0 1  erhalten und 
bisher nur in Form VOII Salzen charakterisiert. 

Das h l o n o b r o m h y d r a t  echmilzt unter Zersetzung bei 178O. 
0.1708 g Sbst.: 12.2 ccm N (15O, 761 mm). 

C16Hl~ONz,HBr. M. 335.09. Ber. N 8.36. Gef. N 8.45. 
Das D i c h l o r o p l a t i n a t  fallt aus waiSriger Losung als ein gel- 

ber bis gelbbrauner Stoff, der bei etwa 223’ erweicht und bei etwa 
263O unter Zersetzung schmilzt. 

0.1533 g der boi 730 im Vakuum getrockneten Sbst.: 0.0448 g Pt. 

D as  D i p  i k r a t kommt aus Alkohol in braungelben Krystallen 

0.0965 g Sbst.: 18 8 ccm N (16O, 755 mm). 

(c16H18 ONt)& Pt CIS. Ber. Pt 29.39. Gef. Pt  29.22. 

vom Schmp. 133-1340 unter Zersetzung. 

C ~ ~ H I ~ O N Z , ~ C ~ H ~ O T N ~ .  Ber. N 15.73. Gef. N 15.59. 

1 - [ y - C h i n o l y l ] - 8 - p  i p e r i d i n o - a t h a n o l - (  1). 

Es wurde durch Reduktion des bromwasserstolfsauren Piperidino- 
ketons mit WasserstofE bei Gegenwyart von Palladiumschwarz erhalten. 
und aus der schwach sauren Losung durch Zusatz von Soda und Aus- 
iithern isoliert. I m  Unterschiede zu dem iesten sich von der  Chinin- 
saure herleitenden Aminoalkohol hlieb es eine zahflussige gelbliche- 

I) B. 46, 1033 [1913]. 



Masse. (Ausbeute 850i0 der Theorie.) Analysiert wurde es in Form 
seines Dichloroplatinates und Dipikrates. 

Das D i c h l o r o p l a t i n a t ,  in gleicher Weise wie das Chloroplatinat 
.des Aminoketons bereitet, war hellgelb unil schmolz bei 232O unter 
Zersetzung. 

0.1145 g Sbst.: 0.0335 g Pt. 

Das D i p i k f a t  kam aus Alkohol in gelbgriinen Krystallen vom 

0.1086 g Sbst.: 14.6 ccm N (160, 755 mm). 

(C16HaONa)HzPtCls. Ber. Pt 29.30. Gef. P t  29.26. 

Schmp. 172-1740 unter Zersetzung. 

(C16H2oONz), 2 CsHaO7N,. Ber. N 35.69. Gef. N 15.7i. 

111. Uber die I'msetzung von 7-Chinolyl-brom-methyl-keton mit 
Cincholoipon-euter. 

u n  d C i n  c h o 1 o i p o n  - iit h y 1 e s t e r  
A m i  n o I< e t  o n a u s 7 -  C h i n  0 1  y 1 - b r o m  - m e t h y l -  k e ton  

(Formel XI). 
Zu einer Losung von 23.b: g Cincholoipon-athylester in  30 ccm 

trocknem Benzol wurden allmiihlich unter Eiskiihlung 13.2 g brom- 
wasserstoffsaures Chinolyl-brom-methyl-keton eingetragen. Es trat erst 
Auflosung ein, dann schied sich wahrend mehrstiindigen Stehens bei 
Zimmertemperatur die berechnete Menge des bisher in der  Literatur 
noch nicht beschriebenen b r o  m w a s  s e  r s t o f f  s a u r  e n  C i n c h  o l  o i p o n  - 
a t h y l e s t e r s ' )  Torn Schmp. 126" ab, wahrend sich gleichzeitig die 
Losung dunkler farbte. Durch Eindunsten der Benzollosung resul- 
tierte das freie Aminoketon als rotliche, dickijlige Masse, die trotz 
mehrmonatlichem Stehen nicht erstarrte '). 

Das D i c h l o r o p l a t i n a t  d e s  A m i n o k e t o n s  war ein gelbbraunes 
krystallinisches Pulver vom Schmp. 1970 unter Zersetzung. 

0.2089 g Sbst.: 6.9 ccm N (l i",  753 mm). - 0.1074 g Sbst.: 0.0270 g Pt. 
(C22 H28 N2 03) H1Pt CIS. Ber. N 3.60, Pt  25.05. 

Gef. )) 3.85, )) 25.14. 
.. . 

I) Die Analyse des Bromhydrates ergab: 
0.2007 g Sbst.: 0.1340 g AgBr. 

2 )  Mit der Untersuchung des optischen Verhaltens, insbesondere der Mu- 
tarotation, A. 373, 92 [1910], sind wir zuneit besch8ftigt. 

Das Aminoketon wird auBerdern noch in einer anderen Itichtung unter- 
sucht. Da es ngmlich zwei neben Carbonyl stehende Methylengruppen (sielie 
die Formel XI) enthalt, so diirfte sich durch die Verkniipfung der beiden 
Kohlenstoffatome dieser Methylengruppen die ScblieBung zum Chinuclidinring 
(siehe Formel XlII) ermoglichen laasen. 

ClIH*IO)N,HBr. M 280.11. Ber. Br 68.53. Gef. Br 28.41. 
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Das D i p i k r o l o n a t  karn aus heiBem Alkohol als 61, das zu  rot- 

0.1037 g Sbst.: 13.6 ccm N (16O, 753 mm). 
braunen Krystallen voni Schmp. 146-147 O erstarrte. 

(CagHas N203j, 2CloHs05Nq. Ber. N 15.63. Gef. 15.35. 

A m i n o a l k o h o l  a u s  y - C h i n o l y l - b r o m - m e t h y l - k e t o n  
' u n d  C i n c h o l o i p o n - a t h y l e s t e r  (Formel XII). 

Die Reduktion des Arninoketons fuhrt in der oben bescbriebenen 
Weise glatt zurn Arninoalkohol, einern dicken, rotlich gelarbten Ole, 
dns bisher nicht erstarrte. Es wurde dalier als Dipikrolonat analysiert. 

Das D i p i k r o l o n a t  fallt aus heiBem Alkohol als ein zu rotbraunen 
Krystallen erstarrendrs 61. Der Schrnelzpunkt ist sehr unscharf. 

0.0513 g Sbst.; 10.8 ccm N (16O, 757 mm). 
(Cz2H30N2O3), 2 C,oHsO5N4. Ber. N 15.59. Gef. N 15.63. 

IV. uber die Methylierung des  y-Chinoloyl-essigsanre- 
atbylrsters. 

%urn weiteren A u s b a u  d e r  S y n t h e s e  v o n  y - C h i n o 1  y l - k e t o n e n  
nach der Methode von C l a i s e n  - also (lurch Vereinigung von 
y-Chinoloyl-carbonsaureestern rnit Essigestern und nacbfolgender Keton- 
spaltung - haben wir versucht'), ob sich nicht das Natriurnsalz der  
als Zwischenprodukt auftretenden y-Chinoloylessigester rnit Alkylbalo- 
geniden so umsetzt, daB die Alkylierung des Methylens in der Seiten- 
kette bedeuteud rascher verlkuft als die Anlegerung von Halogenalkyl 
an den Chinolin-Stickstoff. Das ist unter den gewahlten Reaktionsbe- 
diogungen wirklich der Fall: wir konnten den 7 - C b i n o l o y l - e s s i g -  
s l u r e - a t b y l e s t e r  bei Gegenwart von Natriummethylat entsprechend 
den Formelbildern : 

CsHsN.CO.CH2.COOCaHs --f CsHGN. CO.CH(CHI) .COOC~H~ 
-+ CsHsN.CO.CHa.CHz 

methylieren und durch Spaltung des Methglierungsproduktes das schon 
bekannte y -  C h i n o l  y 1- a t  h y 1- k e  t o n gewinnen. 

Es  scheint dernnach die S y n t h e s e  v o n  C h i n a t o x i n e n  rnoglich 
zu sein, dadurch, daB man an die Stelle von Mettyljodid geeigoete, 
um I Kohlenstoffatom armere Abkornnilinge des Merochinens oder des 
Cincholoipons setzt ". 

1) Der beschriebenc Versuch wurde schon 1913 von Rabe  und Pas te r -  

*) Man vergleiche R a b e  uad P a s t e r n a c k :  Uber den Abbau von Cin 
n H c k angestellt. 

choloipon, B. 49, 2753 [1916]. 
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10 g y-Chinoioyl-essigester, 60 g Natriummethylatlosung enthaltend 
1 g Natrium und 6 g Methyljodid, blieben im zugeschmolzenen GefZiBe 
bei LichtabschluB drei Wochen bei Zimmertemperatur stehen. Das 
Reaktionsprodukt reagierte neutral auf Lackmus. Der  Alkohol wurde 
auf dem Wasserbade verjagt, der Riickstand rnit Wasser aufgenomrnen 
und ausgeathert. Die iiber Natriumsulfat getrocknete atherische Lo- 
sung hinterlieS einen oligen Ruckstand, der wohl im wesentlichen 
aus dem a-[y-  C h i n  010 y I]-p r o p i o n s a u r e i i t  h y l e s  t e r  (XV.) bestand. 
D a  ein Reinigungsverfahren nicht aufzufinden war, wurde das Roh- 
produkt der Ketonspaltung unterworfen Aus 8 g Ester wurden durch 
Erhitzen mit 32 g 25-proz. Schwefelsaure 4.8 g eines braunen Oles er- 
halten, das bis auf eioen geringen Nachlauf bei 170--174° (F. g. i. D.) u n d  
12-13 mm Druck iiberging und nach Siedepunkt und Analyse iden- 
tisch mit dern friiher von t ins  beschriebenen y - C b i n o l y l - a t h y  I -  
k e t o n ’ )  ist. 

22. A l fred  S t o c k :  Schmelzpunktsbestimmungen bei tiefen 
Temperaturen. 

[Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fur Cheinie.] 
(Eingegangen am 11. November 1916.) 

Die gewohnliche Art der  Schmelzpunbtsbestinimung durch direkte 
Beobachtung des Schmelzens macht bei tiefeu, unterhalb - looo 
liegenden Temperaturen Schwierigkeiten, weil die Ktiblbader von Al- 
kohol, Pentan usw. trube und undurchsichtig werden. Im Temperatur- 
gebiet zwischen etwa -140O und der Ternperatur der flussigeu Luft 
fehlt es an leicht zuganglichen Stoffen fur fliissige Bader, und man 
verwendet dort statt der Fliissigkeitsbiider am besten mit fliissiger Luft  
gekiihlte Metallblocbe; die iibliche Schmelzpunktsbestimmung ist dann, 
sofern man sich nicht durch Anbringung von Beobachtungs-Fenster- 
chen helfen und die dadurch bedingteu Fehler in Kauf nehmen will, 
nicht mehr moglich. 

Das nachstehend beschriebene Verfahren erlaubt eine s e h r  g e -  
n a u  e Bestimmung der Schmelztemperatur, ohne daB dabei das schmel- 
zende Material unmittelbar beobachtet werden miiBte. 

In dem 6 mm weiten, dhnnwandigen AuDenrohr A (Figur I), welches 
unten zu einer kleinen Kugel von grol3erer Wandsttirke erweitert und obon 
mit einer zum Destillieren der Substanz im Vakuum eingerichteten Apparatur 
durch Verkitten oder Verblasen rerbiinden ist, befindet sich der frei bewt-g- 

’) B. 46, 1030 [1913], 


