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261. Luigi Musajo und Margherita Minchilli: Konstitution und
neue Synthesen der Xanthurensiure.
[Aus d. Institut fiir. Pharmazeut. Chemie d. Konigl. Universitit ,, Benito Mussolini*
in Bari.)
(Eingegangen am 19. September 1941.)

Die Xanthurensiure, die vor einigen Jahren von demeinen von uns (Musajo)
aus dem Urin proteinreich ernihrter Tiere isoliert wurde, ist eine Dioxychinolin-
carbonsdure!), Sie wird zusammen mit der Kynurensiure, 4-Oxy-chinolin-car-
bonsiure-(2), aus dem Urin von Albino-Ratten isoliert, die fast ausschlieBlich mit
Fibrin ernihrt worden sind. Auch Kaninchen verhalten sich so, wihrend
Hunde keine Xanthurensiure, sondern nur Kynurensiure ausscheiden?).

In dem Urin der bei dieser Diiit gehaltenen Tiere findet sich auBerdem
Kynurenin3), auf chromatographischem Wege wurde auch Indirubin isoliertt),
und kiirzlich haben wir aus Rattenurin kleine Mengen eines anderen chinolin-
artigen Stoffs isoliert, dessen Konstitution wir noch nicht anfgeklirt haben?),

Urine, die Xanthurensiure enthalten, zeigen eine charakteristische
Farbreaktion; sie geben mit kleinen Mengen von Ferrosalzen in schwach-
alkalischer Lisung eine tiefgriine Farbung

Dies erklirt die Beobachtung einiger Physiologen®), da der Urin pro-
teinreich (mit Fibrin, Casein u. 4.) ernihrter Tiere hiufig unmittelbar griin
gefirbt ist, wenn diese in eisernen Kifigen gehalten werden?). Diese von dem
einen von uns entdeckte Farbreaktion mit Ferrosalzen hat zur Isolierung der
Xanthurensdure gefiihrt!). Fiir die Untersuchungen iiber Xanthurensiure
wurden einige Dekaliter Urin von mit Fibrin ernihrten Albino-Ratten auf-
gearbeitet. Diese Tiere wurden gewihlt, weil sie einen besonders groflen
Anteil an Xanthurensiure ausscheiden.

Xanthurensiure ist immer von Kynurensiure 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 festgestelit, dal sie wie die Kynurensiure aus dem Trypto-
phan entsteht?). Die Xanthurensiure und ihre Salze sowie die Losungen dieser
Salze sind stark gelb; danach ist sie benannt worden.

Das erste synthetische Xanthurensiure-Ptiparat wurde aus 4-Oxy-2-
methyl-chinolin durch Alkalischmelze hergestellt!d); sie ist also als x.4-Di-
oxychinolin-carbonsidure-(2) anzusehen. Zunichst hielt man es fiir wahr-
scheinlich, daB es sich um 3.4-Dioxy-chinolin-carbonsiure-(2) handeln kénnte.
Weitere Untersuchungen bestitigten jedoch diese Annahme nicht.
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Wir haben nun die Versuche mit Ratten wieder aufgenommen und weitere
Mengen natiirlicher Xanthurensédure isoliert. Dabei konnte das Problem ihrer
Konstitution auf dem in dieser Mitteilung beschriebenen Wege gelost werden.,

Durch Einwirkung von Phosphoroxychlorid auf Xanthurensiure war
es uns moglich, eine der beiden Hydroxylgruppen durch Chlor zu ersetzen.
Wir haben auf diese Weise eine Chlor-oxy-chinolin-carbonsiure-(2) erhalten,
von der wir durch katalytische Enthalogenierung zu einer Monooxy-chinolin-
carbonsdure-(2) gelangten. Letztere erlaubte es uns, die gesuchte Stellung des
zweiten Hydroxyls der Xanthurensiure festzulegen, da wir durch Decarb-
oxylierung 8-Oxy-chinolin erhielten. Ya nun Xanthurensiure, wie
schon gesagt, eine x.4-Dioxy-chinolin-carbonsiure-(2) ist, und das zweite
Hydroxyl sich in 8-Stellung befindet, so mul} sie die Konstitution einer
4.8-Dioxy-chinolin-carbonsiure-(2) besitzen. Das mit Phosphoroxy-
chlorid erhaltene Produkt ist daher 4-Chlor-8-oxy-chinolin-carbonsiure-(2)
und das dechlorierte Produkt 8-Oxy-chinolin-carbonsiaure-(2).

Die der Xanthurensiure zuerkannte Konstitution wurde vollends be-
wiesen durch folgende Synthese: Wir stellten zunichst den Dimethyl:stor
der :2-Methoxy-phenyliminol-bernsteinsiure (I) dar (Schmp. 68—69°) durch
Kondensation von Oxalessigsdure-dimethylester mit o-Anisidin (mit o-Amino-
phenol verlduft die Reaktion nicht einfach); daraus erhielten wir in Paraffinol
bei 240° den Methylester der 4-Oxy-8-methoxy-chinolin-carbonsire-(2) (II),
von der man zur 4.8-Dioxy-chinolin-carbonsiure-(2) (III) kommt.

Die 4.8-Dioxy-chinolin-carbonsiure-(2) ist in jeder Hirsicht
identisch mit der natiirlichen Xanthurensiure.
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Beschreibung der Versuche.
8-Oxy-chinolin aus natiirlicher Xanthurensiure.

1) Chlorierung!l): 500 mg reinster Xanthurensiure (aus dom
durch Sublimation im. Hochvakuum gereinigten Mecthylester) werden mit
12g Phosphoroxychlorid im Olbad 1 Stde. auf 135° erwarmt. Man ert-
fernt dann das Phosphoroxychlorid im Vak., noutralisiert den Riickstand mit
Natriumcarbonat, fiigt ctwas Kaliumhydroxyd hinzu und erwarmt einig
Minuten. Beim Ansduern mit verd. Schwefelsaurc fallt ein Niederschlag, der nach
dem Absetzen filtriert und mit viel Wasser gewaschen wird. Seidige, blaBgelbe

11) Hinige vorlaufige bemerkungen zu dieser Chlorierung s. Gazz. chim. Ital. 67,
177 11937}.
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Nadeln aus 50
Ausb. 150 mg.

5.246 mg Sbst.: 101295 mg CO,, 1.320 mg H,0. -— 3.352 mg Sbst.: 0.175 ccm N
(21°, 750 mm). — 5.720 mg Shst.: 3.750 mg AgCl.

C,oHO,NCI. Ber. C 53.69, H 2.68, N 6.26, Cl 15.88.
Gef. ,, 53.54, ,, 2.82, ,, 5.98, ,, 16.22.

2) Hydrierung: 130 mg der oben beschriebenen gechlorten Siure
werden in 18 ccm 0.1-n. Kalilauge (etwa 3 Mol.) gelost und nach Zugabe von
35 ccm Wasser in Gegenwart von Palladium-Kohle hydriert. Nach Be-
endigung der Hydrierung wird der Katalysator abfiltriert und die gelbe
alkal. Losung mit 0.1-n. Salzsidure neutralisiert. Man dampft dann im Vak.
auf dem Wasserbade zur Trockne, trocknet den Riickstand im Vak.-Exsicca-
tor, fiigt 10 ccm Methanol zu und verestert 2 Stdn. auf dem Wasserbad mit
Chlorwasserstoff. Nachdem man iiber Nacht im verschlossenen Gefif3
hat stehenlassen, dampft man im Vak. zur Trockne, nimmt den Riickstand
mit Wasser auf, neutralisiert mit Kaliumbicarbonat und extrahiert im Ex-
traktionsapparat mit Ather. Nach 7—8 Stdn. ist die Extraktion beendet.
Die ither. Losung wird abgedampft und der Riickstand im Hochvakuum
destilliert. Die Substanz geht als dichte Fliissigkeit zwischén 60° und 110°
(Iuftbad, 0.01 mm) iiber. Aus einer Mischung von Ather und Petrolither
(1:2) krystallisiert sie in rein weilen Nadeln vom Schmp. 103—105° (Vak.-
Rohrchen). Ausb. 50 mg. Die Verbindung 1st sich in Alkalilaugen mit gelber
I‘arbe, in alkohol. Losung gibt sie mit Ferrochlorid eine griine Farbung.

Eine Methoxyl-Bestimmung bestitigt, dal es sich, wie zu erwarten,. um
den Methylester einer Monoxy-chinolincarbonsiure handelt.

3.316 mg Sbst.: 3.017 ccm n/gy-Na,S,0, (Viebodck).

¢, ,H,O,N. Ber. CH,0 15.27. Gef. CH,0 15.68.

40 mg dieses Methylesters werden verseift, indem man 10 Tropfen konz.
Salzsdure zusetzt und auf dem Wasserbade zur Trockne dampft. Dieses Ver-
fahren wird noch 2-mal wiederholt; dann nimmt man mit Wasser auf und
dampft abermals zur Trockne.

3) Decarboxylierung: Das so erhaltenc Produkt (dessen Schmelz-
punkt zwischen 190° und 200° liegt) wird in Methanol aufgenommen, das
Losungsmittel abgedampft und der Riickstand im Bade bis auf 250° erwidrmt.
Durch nachfalgende Sublimation im Hochvakuum erhilt man einen weilen
krystallinen Stoff, der bereits sehr gut im Luftbad von 50° sublimiert.
Nach zwei Sublimationen ist der Schmelzpunkt dieses Produktes 71—72"
Mischschmelzpunkt mit 8-Oxy-chinolin 72—73°.

Die Substanz gibt die Farb- und Fillungsreaktion des 8- Oxy-chinolins; zum Vergleich
wurden auch die Pikrate dargestellt: 7 mg der isolierten Verbindung wurden in 1 ccm
wasserfreiem Ather gelést, mit ither. Pikrinsdure-I.6sung versetzt, der erhaltene
Niederschlag mit Ather gewaschen und aus absol. Alkohol umkrystallisiert. Schmp.
201—202°. Mischschmelzpunkt mit 8-Oxy-chinolin-pikrat 202—203°.

{Zers., Vak.-Réhrchen),

Dimethylather-methylester der Xanthurensiure.

Diese in den friiheren Arbeiten nicht beschriebene Verbindung wurde zum
Vergleich des natiirlichen mit dem synthetischen Produkt dargestellt. 50 mg
reinsten Methylesters der natiirlichen Xanthurensiure werden mit 2 ccm
Methano! und einer dther. Losung von Diazomet han aus 3.5 ccm Nitroso-
methylurethan behandelt. Am nichsten 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) itiberzugehen, der grof8te Teil siedet
bei 150—1609, ist anfangs fliissig und krystallisiert dann. Durch Umkrystal-
lisieren aus Ather erhilt man weiBe glinzende Tifelchen vom Schmp. 142.5°,
4.100 mg Sbst.: 11.390 mg Ag].
C,H,,0,N. Ber. CH,0 37.65. Gef. CH 0 36.71.

Synthese der Xanthurensiure.
[2-Methoxy-phenylimino]-bernsteinsdure-dimethylester (I):
1.23 g 0-Anisidin und 1.60 g Oxalessigsdure-dimethylester werden
1 Stde. auf dem siedenden Wasserbad erwdrmt. Der Riickstand, ein zihes,
gelbes Ol, wird 24 Stdn. im Vak.-Exsiccator aufbewahrt und dann wiederholt
aus Petrolither umkrystallisiert. Glinzende gelbe Bliattchen vom Schmp.
68—69% (Vak.-Réhrchen), die, wie erwartet, 3 Methoxygruppen enthalten.

3.829 mg Sbst.: 7.70 ccm nf4,-Nag8,0, (Viebdck)., — 2.169 mg Sbst.: 4.710 mg

CO,, 1.190 mg H,O. :
C,,H,,0,N. Ber. C 58.87, H 5.6¢, CH,0 35.09. Gef. C 59.24, H 6.14, CH,0 34.66.

4-Oxy-8-methoxy-chiholin-carbonsiure-(2)-methylester (II):
1.15 g der oben genannten Verbindung werden in 30 g Paraffin6l auf 240° er-
wirmt ; es tritt sofort Losung ein. Man hilt die Temperatur 5 Min. bei 240°.
Nach dem Abkiihlen fiigt man das gleiche Volumen Petrolither hinzu und
filtriert das ausgeschiedene Produkt nach lingerem Absitzenlassen. Man
wischt mit Petroldther und krystallisiert mehrmals aus Benzol um (Ausb.
0.5 g). Weille Tifelchen vom Schmp. 159—160° (Vak.-Rohrchen).

5.054 mg Sbst.: 11.470 mg CO,, 2.180 mg H,0. — 3.347 mg Sbst.: 0.175 ccm N

(23.5%, 762 mm). — 4.296 mg Sbst.: 8.300 mg Ag]J.
C,,H,,O,N. Ber. C 61.80, H 4.72, N 6.01, CH,0 26.61.
Gef. ,, 61.89, ,, 4.83, ,, 6.04, 25.54.
48-Dioxy-chinolin-carbonsiure-(2) (III): 500 mg 4-Oxy-8-
methoxy-chinolin-carbonsiure-(2)-methylester werden in einem
Kolben mit RiickfluBkiihler mit 10 ccm Jodwasserstoff (d 1.7) 1. Stde.
zum leichten Sieden erwirmt. Dann dampft man den Jodwasserstoff im
Vak. vollstandig ab, nimmt den Riickstand in Wasser auf und 16st ihn in
Sodalésung. Nach dem Filtrieren wird die klare Losung mit verd. Salzsiure
in Gegenwart von etwas Natriumbisulfit gefallt. Nach langerem Absitzenlassen
filtriert man und wischt wiederholt.mit Wasser, dann mit Alkohol und Ather.
Zur Reinigung wird die Substanz in Wasser suspendiert, mit geringen Mengen
Kalilauge in Losung gebracht und aus der klarfiltrierten Lisung mit verd.
Salzsiure gefillt. Dieses Verfahren wird mehrmals wiederholt. Man erhilt
so die Dioxychinolincarbonsiure in schwefelgelben Mikrokrystallen.

5.065 mg Sbst.: 10.770 mg CO,, 1.690 mg H,0. — 3.300 mg Sbst.: 0.201 ccm N

(24°, 762 mm).
C,oH,0,N. Ber. C 58.53, H 3.41, N 6.83. Gef. C 57.99, H 3.74, N 7.02.

Die Substanz zeigt alle Eigenschaften und Farbreaktionen der Xanthuren-
sdure (sie 1ost sich in Alkalilaugen, Alkalicarbonat-Ldsungen und in Am-
moniak-Losung mit gelber Farbe; 1ost man sie durch Zugabe von wenig
Natriumbicarbonat zur wir. Suspension und fiigt Ferrosulfat hinzu, so ent-
steht eine duferst intensive Griinfirbung; mit Millons Reagens zeigt sie
eine rote Farbung und mit alkal. Diazobenzolsulfonsiure eine lebhafte Rot-
firbung). Sie schmilzt, wie die Xanthurensiure, bei 283—285° (bei schnellem
Erhitzen) unter Zersetzung, und der Mischschmelzpunkt mit natiirlicher
Xanthurensiure zeigt keine Erniedrigung.
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Methylester: 300mg 4.8-Dioxy-chinolin-carbonsdure-(2) werden
in 7 ccm Methanol suspendiert. Man erwirmt 2 Stdn. auf dem Wasserbad im
trocknen  Chlorwasserstoffstrom, 148t die Mischung 12 Stdn. im geschlossenen
Gefal und verdampft dann das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand
wird mit Wasser und einem geringen UberschuB Natriumbicarbonat auf-
genommen. Man sduert mit Salzsiure schwach an und filtriert nach dem
Absitzenlassen. Das Produkt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und
3-mal aus Methanol umkrystallisiert. Leuchtend citronengelbe Krystalle.

4.612 mg Sbst.: 10.145 mg CO,, 1.740 mg H,0. — 3.219 mg Sbst.: 0.179 ccm N
(25% 762 mm). — 3.593 mg Sbst.: 2.95 ccm n/,-NagS,0, (Viebdck).

C,,H,0,N. Ber. C 60.27, H 4.11, N 6.39, CH,0 14.15.
Gef. ,, 60.02, ,, 4.22, , 6.39, ,, 14.15.

Der Methylester schmilzt bei langsamem Erhitzen bei 2559, bei schnellem
bei 261—262° unter Zersetzung. Das Verhalten des Methylesters der natiir-
lichen Xanthurensiure ist damit vollig identisch. Mischschmelzpunkt mit dem
natiirlichen Methylester: bei langsamem Erhitzen 2559 bei schnellem 261°
(Vak.-Rohrchen).

Dimethylither-methylester: Zu 35 mg des obigen Methylesters
filgt man 2ccm Methanol und eine dtherische Diazomethan-I,6sung aus
3 ccm Nitrosomethylurethan. Am nichsten Tage filtriert man und destilliert
im Vak., wie oben beim natiirlichen Produkt angegeben. Auch hier erhilt
man aus Ather weiBe glinzende Tifelchen. Schmelzpunkt wie der des
Dimethylither-methylesters der Xanthurensiure 142.5°; Mischschmp. 142.5°.

5.030 mg Sbst.: 11.660 mg CO,, 2.400 mg H,0. — 3.700 mg Sbst.: 10.280 mg AgJ.

C;3H,,0N. Ber. C 63.16, H 5.26, CH,0 37.65. Gef. C 63.25, H 5.34, CH,0 36.75.¢
4.8-Dioxy-chinolin: Wurde durch Decarboxylierung der synthetischen
Saure dargestellt, wie fiir die Base aus natiirlicher Saure beschrieben!?). Gibt
dieselbe Farbreaktion mit Ferrichlorid (blaugriine Fiarbung, die nach Zusatz von
-Natriumbicarbonat violett wird). WeiBe Nadeln, Schmp. 318—319°. Ein Misch-
schmelzpunkt mit natfirlicher Base (Schmp. 320°) zeigt keine Erniedrigung.
4.8-Dimethoxy-chinolin: 25 mg 4.8-Dioxy-chinolin und 1ccm
Methanol werden mit dther. Diazomethan-Lésung aus 2 cem Nitrosomethyl-
urethan versetzt. Am nichsten Tage verdampft man das Losungsmittel und
destilliert 2-mal im Hochvakuum. Die Substanz geht zuerst zwischen 1100
und 135° dann zwischen 110° und 120° iiber (Luftbad, 0.01 mm). Weile
Krystalle. aus Petroldther, die, wie das Dimethoxychinolin aus natiirlicher
Xanthurensiurel?), bei 144.5° schmelzen. Mischschmp. 144.5°.

Tafel 1.
Synthet. | Natirl. Misch-
Produkt @ Produkt Schmp.
o oC °C
Xanthurensiure (bei raschem Erhitzen) .. 283—285 284—285 284—285
Methylester bei raschem Erhitzen ........ 261—262 262 . 261—262
Methylester bei langsamem Erhitzen ..... 255 255 255
Dimethyldther-methylester .............. 142.5 142.5 142.5
Dioxychinolin ................oiunn. 318—319 320 318—319
Dimethoxychinolin ....... e 1445 | 1445 144.5

12) Gazz. chim. Ital. 87, 176 [1937); 70, 300 [1940].





