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261. Luigi Musajo und Margherita Minchilli: Konstitution und 
neue Synthesen der Xanthurensiiure. 

[Aus d. Institut f i b  Pharmazeut. Chemie d. Konigl. Universitat , ,Benito Mussolini" 

(Eingegangen am 19. September 1941.) 
Die Xanthurensaure, die vor einigen Jahren von dem einen von uns (Mu s a j 0) 

aus dem ljrin proteinreich erniihrter Tiere isoliert wurde, ist eine Dioxychinolin- 
carbondurel). Sie wird zusammen mit der Kynurensiiure, 4-Oxy-chinolincar- 
bondure-(Z), ausdem Urin von Albino-Ratten isoliert, die fast ausschli&lichmit 
Fibrin erniihrt worden sind. Auch Kaninchen verhalten-sich so, wahrend 
Hunde k i n e  Xanthurendure, sondern nur Kynurensaure ausscheidens). 

In dem Urin der bei dieser Diat gehaltenen Tiere findet sich adkrdem 
Kynurenin8), auf chromatographischem Wege wurde auch Indirubin isolid) , 
und kiirzlich haben wir aus Rattenurin Eleine Mengen eines anderen chinolin- 
artigen Stoffs isoliert, dessen Konstitution wir no& sicht aufgeklart habens). 

Urine, die Xanthurensaure enthalten, zeigen eine charakteristische 
Farbreaktion; sie geben mit kleinen Mengen von Ferros+zn in schwach- 
alkalischer I,6sung eine tiefgriine Fiirbung. 

Dies erkliirt die Beobachtung einiger Physiologen6), da13 der Urin pro- 
teinreich (mit Fibrin, Casein u. a.) erniihrter Tiere hiiufig unmittdbar griin 
gefarbt ist, wenn diese in eisernen Kiifigen gehalten werden'). Diese von dem 
einen von uns entdeckte Farbreaktion mit Ferrosalzen hat zur Isolierung der 
Xanthurensiiure gefi.ihrtl). Fur die Untersuchungen uber Xanthur-ure 
wurden einige Dekaliter Urin von mit Fibrin ernahrten Albino-Ratten auf- 
gearbeitet. D i e  Tiere wurden gewmt, weil sie einen besonders groQen 
Anteil an Xanthurensaure ausscheiden. 

Xanthurensiiure ist immer von Kynurensiiure begleitet, und um sie 
in sehr reinem Zustand zu erhalten, kann man sich der fraktionierten Destil- 
lation der Methylester im Hochvakuum bedienen*). Hinsichtlich der Genese 
in vivo wurde festgestellt, d& sie wie die Kyrmiensaure aus dem Trypto- 
phan entstehtO). Die Xanthurensaure und &re Salze sowie die Liisungen dieser 
Salze sind stark gelb; danach ist sie benannt worden. 

Das erste synthetische Xanthurensiiure-Ptaparat wurde aus 4-0xy-2- 
methyl-chinolin durch Alkalischmelze hergestelltlO) ; sie ist also als x.4-Di- 
oxychinolin-carbonGure-(Z) anzusehen. Zunachst hielt man es fur wahr- 
scheinlich, daIi es sich um 3.4-Dioxy-chinolin-carbonsHure-(Z) handeln konnte. 
Weitere Untersuchungen bestiitigten jedoch diese Annahme nicht. 
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Wir haben nun die Yersuche mit Katten wiedcr aufgenommen und neitere 
?dengen naturlicher Santhurensaure isoliert. Dabei konnte das Problem ihrcr 
Konstitution auf dem in dieser Mitteilung beschriebenen Wege gelost wzrden. 

Durch Einwirkung von Phosphoroxychlorid auf Xanthurensaurc war 
es uns mijglich, eine der beiden Hydrosylgruppen durch Chlor zu ersetzen. 
Wir haben auf diese Weise eine Chlor-osy-chinolin-carbonsaure-(2) erhalten, 
von der wir durch katalytische Knthalogcnierung zu einer Monooxy-chinolin- 
carbonsaure-(2) gelangten. Letztere erlaubtc es uns, die gesuchte Stellung des 
zweiten Hydroxyls tler Xanthurensaurc festzulcg:cn, da wir durch Decarh- 
oxylierung 8 -Ox y -c  hin  01 i n  e r  hi el  t en.  I>a nun Xanthurensaurc, I\ ie 
schon gesagt, eine x.4-Dioxy-chinolin-carbonsaure-(2) ist, und daS z w d e  
Hydroxyl sich in 8-Stdung hefindct, so mu13 sie die Konstitution ciner 
4.8 - 1) i o x y-c hi n ol in  -c  a r b o n s a u re - ( 2 )  besitzen. Das rnit Phosphorosy- 
chlorid erhaltene Produkt ist daher 4-Chlor-8-oxy-chinolin-carbonsaurc-(2) 
und das dechlorierte Produkt 8-Osy-chinolin-carbonsaure-(2). 

I lie der Xanthurensaure zuerkanntc Konstitution wurde vollends be- 
wiesen durch folgende Synthese : Wir stellten zunachst den Iliinethyl rst\:r 
der L2-Alcthoxy-phenyliniino~-bernstein~aure (I)  dar (Schmp. 68-69O) durch 
Kondensation von Osalessigsaure-dimethylester mit o-Anisidin (mit o-.Aniir.o- 
phenol verlauft die Reaktion nicht einfach) ; daraus crhiclten wir in Paraffir;d 
1x4 240° den Methylester der 4-Osy-8-methoxy-chinolin-carbonsare-(2) ( I I ) ,  
von der man zur 4.8-Dioxy-chinolin-carbonsaure-(2) (111) kommt. 

Die 4.8- Di0xy-c hi  no1 in -car  bonsau  re-  ( 2 )  ist in jctlcr Hirsicht 
id e n  t i sc h mit der natiirlichen S a n t  h 11 re nsaure.  

(ICH, 

OH 

/\/\ 

()CII, 
I 

OH 

/\/\ 

oCH, 
I r  

Beschreibung der Versuche. 
8 - 0 s  y -c h i n ol i n a 11 s n a t  u r 1 i c h e r S a n t  h u re  n s ii u r c. 

1) Chlor icrung"):  500 mg rcinster X a n t h u r e n s a u r e  (aus dmi 
durch Sublimation im Hochvakuum gereinigten Methylester) iwrdcn init 
12 g Phosphoroxych lo r id  ini 6lbad 1 Stdc. auf 1350 crwarmt. Man er>t- 
fernt dann das Phosphoroxychlorid im Yak., n,xtralisiert den Ruckstand niit 
xatriumcarbonat, fugt ctmas Kaliumhydroxyd hinzu und erwamit einig:. 
IIinuten. Reim Xnsaucrn rnit verd. Schwefelsaurc fallt einh'icdcrschlag, dcr nach 
tlem Absctz,-n filtriert und niit vie1 Wasser gwaschcn wird. Seidige, hlaljgelbe ' 

- 
11) Einige vorlluiigc Lmmkungen 7.11 clieser Chloricrung s. Gazz. chim. I t a l .  65. 
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Sadeln aus 50-proz. Essigsaure. Schmp. 209-210O (Zers., Vak.-Rohrchen). 
=\usb. 150 mg. 

5.246 mg Sbst.: 10.295 mg CO,, 1.320 mg H,O. -- 3.352 mg Sbst.: 0.175 ccm N 
(2l0. 750 mm). - 5.720 mg Sbst. 1 3.750 rng AgCI. 

C,,II,O,NCl. Ber. C 53.69, H 2.68, N 6.26. C1 15.88. 
Gef. ,, 53.54, ,, 2 82, ,, 5.98, ,, 16.22. 

2) Hydr i e rung :  130 mg der oben beschriebenen gechlorten Saure 
n-erden in 18 ccrn 0.1-n. Kalilauge (etwa 3 Mol.) gelost und nach Zugabe von 
35 ccm Wasser in Gegenwart von Palladium-Kohle hydr ie r t .  Nach Be- 
endigung der Hydrierung wird der Katalysator abfiltriert und die gelbe 
alkal. Ldsung rnit 0.1-n. Salzsaure neutralisiert. Man dampft dann im Vak. 
auf dem Wasserbade zur Trockne, trocknet den Ruckstand im Vak.-Exsicca- 
tor, fugt 10 ccm Methanol zu und verestert 2 Stdn. auf dem Wasserbad mit 
Chlorwassers toff .  Nachdem man iiber Nacht im verschlossenen Gefa13 
hat stehenlassen; dampft man im Vak. zur Trockne, nimmt den Ruckstand 
rnit Wasser auf, neutralisiert rnit Kaliumbicarbonat und extrahiert im Ex- 
traktionsapparat rnit Ather. Nach 7-8 Stdn. ist die Extraktion beendet. 
Die ather. Liisung wird abgedampft und der Riickstand im Hochvakuum 
destilliert. Die Substanz geht als dichte Flussigkeit zwischen 600 und 1100 
(I,uftbad, 0.01 mm) uber. Aus einer Mischung von &her und Petrolather 
(1  :2) krystallisiert sie in rein weikn Nadeln vom Schmp. 103-105O (Vak.- 
Kohrchen). Ausb. 50 mg. Die Verbindung lost sich in Alkalilaugen rnit gelber 
Farbe, in alkohol. Losung gibt sie rnit Ferrochlorid eine grune Farbung. 

Eine Methoxyl-Bestimmung bestatigt, da13 es sich, wie zu erwarten,. um 
den Methylester einer hlonoxy-chinolincarbonsaure handelt. 

3 316 mg Sbst : 3.017 ccm n/,,-Na,S,O, (Viebock).  
C,,H,O,N. Ber. CH,O 15.27. Gef CH,O 15.68. 

40 mg dieses Methylesters werden verseift, indem man 10 Tropfen konz. 
Salzsaure zusrtzt und auf dem Wasserbade zur Trockne dampft. Dieses Yer- 
fahren wird noch 2-ma1 wiederholt; dann nimmt man rnit Wasser auf und 
dampft abermals zur Trockne. 

3) Decarboxyl ie rung:  Das so erhaltenc Produkt (dessen Schmelz- 
punkt zwischen 190° und ZOOo lie$) wird in Methanol aufgenommen, das 
Losungsmittel abgedampft und der Riickstand im Bade bis auf 250° erwarmt. 
Durch nachfolgende Sublimation im Hochvakuum erhalt man einen weil3en 
krystallinen Stoff, der bereits sehr gut im Luftbad von 50° sublimiert. 
Sach zwei Sublimationen ist der Schmelzpunkt dieses Produktes 71-720. 
Mischschmelzpunkt rnit 8- O x  y -chin 01 i n 72---73O. 

Die Substanz gibt die Farb- und Fhllungsreaktion des 8-Oxy-chinolins : zum Vergleich 
nurden auch die Pikrate dargestellt: 7 mg der isolierten Verbindung wurden in 1 ccm 
wasserfreiem Ather geliist. mit ither. Pikrinsaure-1,ijsung vcrsetzt. der erhaltene 
Kiederschlag rnit Ather gewaschen und aus ahsol. Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 
201-2020. Mischschmelzpunkt mit 8-Oxy-chinolin-pikrat 202-203,. 

Dimethy la the r -me thy le s t e r  de r  Xanthurensaure .  
Diese in den fruheren Arbeiten nicht beschriebene Verbindung wurde zum 

Vergleich des naturlichen mit dem synthetischen Produkt dargestellt. 50 mg 
reinsten Methylesters der naturlichen X a n t  h u r e n s a u r e werden rnit 2 ccm 
Methanol  und einer ather. Liisung von Diazomet  han  aus 3.5 ccm Nitroso- 
methylurethan behandelt. Am nachsten Tage wird filtriert, das Losungs- 
mittel verdampft und der Riickstand im Hochvakuum destilliert. Die Substanz 
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beginnt bei 130° (Luftbad, 0.01 mm) uberzugehen, der grol3te Teil siedet 
bei 150-160°, ist anfangs flussig und krystallisiert dann. Durch Umkrystal- 
lisieren aus Ather erhalt man weiBe glanzende Tafelchen vom Schmp. 142.50. 

C,,H,,O,S. Ber. CH,O 37.65. Gef. CH,O 36.71. 

Syn these  de r  Xan thurensaure .  

4.100 mg Sbst.: 11.390 mg AgJ. 

[2 - Me t h o x  y - p h e n  y li mi n 01 -be r n s t e i n s a u r  e - d i m e t h y le s t e r (I) : 
1.23 g o-Anisidin und 1.60 g Oxalessigsaure-dimethylester werden 
1 Stde. auf dem siedenden Wasserbad erwarmt. Der Ruckstand, ein zahes, 
gelbes 61, wird 24 Stdn. im Vak.-Exsiccator aufbewahrt und dann wiederholt 
aus Petrolather umkrystallisiert. Glanzende gelbe Blattchen vom Schmp. 
68-690 (Vak.-Rohrchen), die, wie envartet, 3 Methoxygruppen enthalten. 

3.829 mg Sbst.: 7.70 ccm n/,,-Na,S,O, (Viebijck). - 2 169 mg Sbst : 4.710 mg 
CO,, 1.190 mg H,O. 

C,,H,,O,N. Ber. C 58.87, H 5.66, CH,O 35.09. Gef. C 59.24, H 6.14, CH,O 34.66. 
4 - 0 x y - 8 - m e t  h o x y - c h i h 01 i n  -car  b o n s a u re  - (2) - met  h y le s t e r  (11) : 

1.15 g der oben genannten Verbindung werden in 30 g Paraffin01 auf 2400 er- 
warmt; es tritt sofort Losung ein. Man halt die Temperatur 5 Min. bei 2400. 
Nach dem Abkiihlen fugt man das gleiche Volumen Petrolather hinzu und 
filtriert das ausgeschiedene Produkt nach langerem Absitzenlassen. Man 
w w h t  mit Petrolather und krystallisiert mehrmals aus Benzol um (Ausb. 
0.5 g). W e i k  Tafelchen vom Schmp. 159-160° (Vak.-Rohrchen). 

5.054 mg Sbst.: 11.470 mg CO,, 2.180 mg H,O. - 3.347 mg Sbst.: 0.175 ccm N 
(23.5O, 762 mm). - 4.296 mg Shst.: 8.300 mg AgJ. 

C,,H,,O,N. Rer. C 61.80, H 4.72, N 6.01, CH,O 26.61. 
Gef. ,, 61.89, ,, 4.83, ,, 6.04, ,, 25.54. 

4.8-Dioxy-chinolin-carbonsaure-(2) (111): 500 mg 4-Oxy-8-  
m e t  hox  y -c hinol in  -c a r  bons  a u r e  - (2) -me t  h yles  t e r  werden in einem 
Kolben mit Ruckfldkiihler rnit 10 ccm Jodwassers toff  (d1.7) 1. Stde. 
zum leichten Sieden erwarmt. Dann dampft man den JodwasSerstoff im 
Val;. vollstiindig ab, nimmt den Ruckstand in Wasser auf und lost ihn in 
Sodalosung. Nach dem Filtrieren wird die klare Liisung mit verd. Salzsiiure 
in Gegenwart von etwas Natriumbisulfit gefallt. Nach langerem Absitzenlassen 
filtriert man und wascht wiederholt.mit Wasser, dann rnit Alkohol und Ather. 
Zur Reinigung wird die Substanz in Wasser suspendiert, rnit geringen Mengen 
Kalilauge in Liisung gebracht und aus der klarfiltrierten Liisung mit verd. 
Salzsaure gefallt. Dieses Verfahren wird mehrmals wiederholt. Man erhalt 
so die Dioxychinolincarbonsaure in schwefelgelben Mikrokrystallen. 

5.065 mg Sbst.: 10.770 mg CO,, 1.690 mg H,O. - 3.300 mg Sbst.: 0.201 ccm X 
(24O, 762 mm). 

C,,H,O,N. Ber. C 58 53, H 3.41. S 6.83. Gef. C 57.99, H 3.74, N 7.02. 
Die Substanz zeigt alle Eigenschaften und Farbreaktionen der Xanthuren- 

saure (sie lost sich in Alkalilaugen, Alkalicarbonat-Liisungen und in Am- 
moniak-Ikisung rnit gelber Farbe; liist man sie durch Zugabe von wenig 
Natriumbicarbmat zur wa13r. Suspension und fugt Ferrosulfat hinzu, so ent- 
steht eine adkrs t  intensive Grunfarbung; rnit Millons Reagens zeigt sie 
eine rote Farbung und rnit alkal. Diazobenzolsulfonsaure eine lebhafte Rot- 
flrbung). Sie schmilzt, wie die Xanthurensaure, bei 283-2850 (bei schnellem 
Erhitzen) unter Zersetzung, und der Mischschmelzpunkt rnit naturlicher 
Xanthurensaure zeigt keine Erniedrigung. 
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Methylester bei langsamem Erhitzen ..... 
dimethy lather-methylester .............. 
Dimethoxychinolin ..................... 
Dioxychinolin ......................... 

Yet h y le s t e r : 300 mg 4.8 - D i o x y - chin ol i n - c a r b  o n s aur  e - (2) werden 
in 7 ccm Methanol suspendiert. Man erwarmt 2 Stdn. auf dem Wasserbadim 
trocknen- Chlorwasserstoffstrom, laat die Mischung 12 Stdn. im geschlossenen 
GefaB und verdampft dann das Lijsungsmittel im Vakuum. Der Riickstand 
wird mit Wasser und einem geringen ifiberschua Natriumbicarbonat auf- 
genommen. Man siiuert mit Salzsaure schwach an und filtriert nach dem 
.Absitzenlassen. Das Produkt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
3-ma1 aus Methanol umkrystallisiert . huchtend citronengelbe Krystalle. 

4.612 mg Sbst.: 10.145 mg CO,, 1.740 mg H,O. - 3.219 mg Sbst.: 0.179 can N 
(25O, 562 mm). - 3.593mgSbst.: 2.95 ccm n/,-Na&,O, (Viebiick). 

C,,H,O,N. Ber. C 60.27, H 4.11, N 6.39, CH,O 14.15. 
Gef. ,, 60.02, ,, 4.22, , 6.39, ,, 14.15. ' 

Der Methylester schmilzt bei langsamem Erhitzen bei 255O, bei schnellem 
bei 261-2620 unter Zersetzung. Das Verhalten des Methylesters der natiir- 
lichen Xanthurensiiure ist damit vollig identisch. Mischschmelzpunkt mit dem 
naturlichen Methylester : bei langsamem Erhitzen 255O, bei schnellem 261O 
(Vak.-Rohrchen). 

Zu 35 mg des obigen Methylesters 
fugt man 2ccm Methanol und eine atherischeDiazomethan-Losung aus 
3 ccm Nitrosomethylurethan. Am nacbsten rage filtriert man und destilliert 
im Vak., wie oben beim natiirlichen Produkt angegeben. Auch hier erhiilt 
man aus Ather we& gliinzende Tlfelchen. Schmelzpunkt wie der des 
Dimethylather-methylesters der Xanthurensiiure 142.5O; Mischschmp. 142.5O. 

5.030 mg Sbst.: 11.660 mg CO,, 2.400 mg H,O. - 3.700 mg Sbst.: 10.280 mg AgJ. 

4.8-Dioxy-chinolin: Wurde durch Decarboxylierung der synthetischen 
Saure dargestellt, wie fiir die Base aus natiirlicher Sziure beschriebenlf). Gibt 
dieselbe Farbreaktion mit Ferrichlorid (blaugriine Farbung, die nach Zusatz von 
Natriumbicarbonat violett wird). WeikNadeln, Schmp. 318-319O. Ein Mixh- 
sc+elzpunkt mit natiirlicher Base (Schmp. 3200) zeigt keine Erniedrigung. 

4.8-Dimethoxy-chinolin: 25 mg 4.8-Dioxy-chinolin und 1 ccm 
Methanol werden mit ather . D i a z om e t h an  -Ltisung aus 2 ccm Nitrosomethyl- 
urethan versetzt. Am nachsten Tage verdampft man das Liisungsmittel und 
destilliert 2-mal im Hochvakuum. Die Substanz geht zuerst zwischen 1100 
und 135O, dann zwischen 1100 und 1200 uber (Luftbad, 0.01 mm). We& 
Krystalle aus Petroliither, die, wie das Dimethoxychinolin aus natiirlicher 
Xanthurensiiure12), bei 144.50 schmelzen. Mischschmp. 144.5O. 

Dimethylather-methylester:  

C,,H,,O,N. Ber. C 63.16, H 5.26, CH,O 37.65. Gef. C 63.25, H 5.34, CH,O 36.75.. 

Tafel 1. 
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