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310. Paul Friedlander und Arthur Weinberg: Zur 
Kenntnies dee Carbostyrile. 

[Mittheilung aus dem chem. Lnhorat. der Aksd. der Wissensch. zu Miinchen.] 
(Eingegangen am 4. Juni; mitgetheilt in der Sitzung von Hm. Pinner.) 

Von verschiedener Seite sind in letzter Zeit Versuche gemacht, 
die Constitution gewisser sauerstoffhaltiger Pyridin- und Py-Chinolin- 
derivate aufzukliiren, wobei es sich wesentlich um die Frage handelte, 
ob dieselben als Lactam- oder als Lactimverbindungen aufzufassen 
seien, ob sie die Atomgruppirung NH, C O  oder N C ( 0 H )  enthalten. 

Zar  Entscheidung dieser Frage schienen die Alkylderivate der  
Verbindungen ein bequemes und sicheres Mittel zu bieten; die Eigen- 
schaften derselben gestatten mit grosser Sicherheit den Schluss, ob in 
ihnen die Alkylgruppe an Eauerstoff oder a n  Stickstoff gebunden ist, 
und bei glattem Verlauf der Alkylirung schien ein Riickschluss auf die 
Structur der ursprcnglichen Verbindung gerechtfertigt. Durch An- 
wenduog dieser Methode im Einklang mit anderen Beobachtungen 
stellten wir vor liingerer Zeit f i r  das Carbostyril die Formel eines 
Py-1-Oxychinolins auf, da  dasselbe beim Aethyliren in glatter Weiae 
namentlich beim Behandeln des Silberialzes mit Jodathyl in  einen 
Lactimather, C ~ H G ( O C ~  H5), iibergefiihrt wird. 

Zu dem entgegengesetzten Resultat gelapgten v. P e c h m a n n ' )  bei 
der Untersuchung der Oxynicotinsiiure und A. H a n  t z sc h 2, beim 
Pseudolutidostyril. Beide Verbindungen geben beim Methyliren La* 
tamiither, in denen die Methylgruppe an Stickstoff gebunden ist, und 
H a n t z s c h  glaubte hieraus schliessen zu diirfen, dass bei den Pyridin- 
derivaten im Gegensatz zu den Chinolinverbinduogen die Atomlageruog 
C'O, NH die stabilere sei. 

Ebenso erhielten L. K n o r r  und 0. A n t r i c k 3 )  beim Aethyliren 
von y -0xychinaldin fast ausachliesslich einen Lactamiither, wiihrend 
alle iibrigen Beobachtungen vor allem die Bildung des analogen 
P y  . 1 C H s 2 B r .  3Oxychinolins weit besser rnit der Lactimformel har- 
monirten. 

Angesichts dieser Thatsachen scheint es uns angezeigt, auf eide 
Beobachtung hinzuweisen, die schon vor langerer Zeit gemacht wurde, 
anfangs jedoch nicht ihre richtige Deutung faod. Wiihrend niimlich 
bei der Behandlung ron Carbostyr i ls i lber  mit Jodiithyl bei 60-700 
glatt Py- 1-Aethoxychinolin entsteht , bildet sich beim Aethyliren von 

I) Diese Berichte XVII, 317. 
2, Diese Berichte XVII, 2903. 
3) Diese Berichte XVII, 2570. 
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Carbostyril rnit Na t r iuma lkoho la t  und Jodiithyl neben Aethoxy- 
chinolin ein Oel, das sich in seinem Verhalten scharf von ersterem 
unterscheidet. Zusanimensetzung und Eigenschaften desselben machen 
es in hohem Grade wahrscheinlich, ditss in dieser Verbindungidae 
A e t h y l p s e u d o c a r b o s t y r i l  von der Formel: 

CH: ,, z.,,. :co 
C H  N 

c 2  Hs 

vorliegt, wenn auch noch der directe Beweis dafiir, die Bildung aus 
Aethylamidozimmtsaure, aussteht. In analoger Weise bildet sich ein 
Methy lpseudoca rbos ty r i l  neben Methy lca rbos ty r i l  beim Me- 
thyliren von Carbostyril rnit Jodmothyl und methylalkoholischem Na- 
tron, wlihrend Carboatyrilsilber rnit Jodmethyl fast ausschliesslich 
Methoxychinolin liefert. Ja, es geliogt im ersten Fdl, die Reaction 
so zu leiten, dass das VerhPltniss der Ausbeute von Methylcarbostyril 
und Methylpseudocarbostyril ein umgekehrtea wird wie im zweiten, 
und dass fast ausschlii?sslich Methylpseudocarbostyril gebildet wird. 

Es scheint uns indessen iinzuliiasig, hieraus etwil auf die Lactam- 
formel des Carbostyrils schliessen zu wollen oder mit C. Laarl) 
ein Wechseln der Bindung des Waeseratoffatoms zwischen Kohlenstoff 
und Sticketoff anzunehmen. Fragt man sich, bei welcher Reaction 
die Miiglichkeit einer Umlagerung geringer ist, so wird man die Bil- 
dung von Aethylcarbostyril aus Carbostyrilsilber und Jodiithyl nach 
unseren jetzigen Erfahrungen wohl als die normal verlaufende betnrchten 
miiesen, und dieselbe bei Diecussion der Carbostyrilformel als maaea- 
gebend zn arunde legcn. 

Ee ist vielmehr nicht unwahrscheinlich, dass auch die oben an- 
geflihrten Pyridin- und Chinolinderirate beim Aethyliren ihrer Silber- 
adze in Lactimiither iibergeheu und als wahre Oxyverbindungen auf- 
zufaasen eein werden,2) was fiir das y-Oxychinaldin schon aus anderen 
Oriinden mehr ale wahrecheinlich gemacht ist. Ebenso liefert vielleicht 
auch Oxindolsilber rnit Jodiithyl e i n p  Lactimiither,a) von dem man 
die leichte Zemetzlichkeit des Aethylhydrocarbostyrils Sgiuren gegen- 
iiber erwarten diirfte. 

l) Diese Berichte XVII, 645. 
?) Auch das Oxypyridin von L. Hai t inger  und A. Lieben (dime Be- 

richte XVIII, 929) ist vielleicht dieser Classe von Verbindugen znzozahlen. 
3) Vergl. A. Baeyer und W. Coms tock ,  diese Berichte XVI, 1701. 
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I m  Anschluss hieran theilen wir einige Beobachtungen iiber das 
aus Carbostyril entstehende Py-I-Chlorchinolin mit, welche in der Ab- 
sicht angestellt wurden, die Reactionsfahigkeit des P y -  1 -Chloratoms 
nach verschiedenen Richtungen festzustellen und Derivate desselben 
dadurch \-on isomeren Chlorderivaten zu unterscheiden. Nach friiheren 
Untersuohungen schien die leichte Ersetzbarkeit des Chlors f ir  die 
Py - 1 -Stellung charakteristisch, es scheint indessen unter Urnstlinden 
auch der Parastellung Py- 4 die gleiche Eigenschaft zuzukommen. l) 
Andere, gleichzeitig substituirende Atomgruppen sind hierbei jedenfalls 
von bedeutendem Einfluss; so, haben wir gefunden , das ein B-nitro- 
P y -  1 -chlorchinolin nur nach schwierig von Natriumalkoholat ange- 
grWeii wird. 

- -* 

A e t h y 1  p s e  ud o c a r b o s  t y r i l .  

Zur Darstellung dieser Verbindung erhitzt man Carbostyril mit 
8 - 10 Theilen Alkohol und 1.5 Theilen Jodiithyl am Riickflusskiihler 
unter dlmahlichem Zusatz eines gefingen Ueberschusses Natrium- 
alkoholat bis zwn Verschwinden der alkalischen Reaction. Nach dem 
Abdestilliren dcs Alkohols treibt man das gleichzeitig und in der 
Regel in gleicher Menge gebildete Aethylcarbostyril mit Wasserdarnpfen 
iiber und isolirt aus dem Rlckstand Aethylpsehdocarbosyril nach Zu- 
satz von Natronlauge durch Extraction mit Aether. Nach dem Ab- 
destilliren des Aethers bleibt ein hellgelbes, dickfllssiges Oel zuriick, 
das durch Erhitzen auf 150O von etwas Wasser befreit wird und dann 
durch Abklhlen zum Erstarren gebracht werden kann. Zur viilligen 
Reinigung last man die Substanz in niedrig siedendem, heissem Petro- 
leumather und erhalt sie daraus beim Abklhlen in Form glfnzender, 
weisser Nadelchen, welche nicht ganz scharf bei 53 -55O schmelzen 
und bei der  Verbrennung folgende Zahlen lieferten: 

Ber. fcr CyH+jNO---CnHs Gefunden 
C 76.3 75.9 p c t .  
H 6.4 6.5 2 

Die Verbindung liiat sich leicht in den gebrauchlichen Liisungs- 
mitteln, schwierig in heissem Wasser, aus dem sie sich beim Erkalten 
milchig abscheidet. Mit Wasserdampfen ist sie kaum fliichtig, ertheilt 
denselben aber einen charakteristischen , angenebmen, blumenartigen 
Geruch, welcher grosse Aehnlichkeit mit dem des Aethylhydrocarbo- 
styrils (aus Aethylamidohydrozimmtsaure) 2) besitzt. Wie letztbres last 
sich auch das Carbostyrilderivat in starker Salzsaure, bleibt beim Er- 
hitzen damit auf 150° unangegriffen und wird durch Wasser unver- 

I )  L. H a i t i n g e r  und Ad. L i e b e n ,  1. c.; L. K n o r r  und 0. A n t r i c k ,  1. c. 
'3 P. F r i e d l a e n d e r  und A. Weinberg,  diese Berichte XV, 2104. 
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Hndert wieder ausgcschieden. Aue der salzsauren Liisung scheidet sich 
auf Zusatz von Platinchlorid ein in gelbrothen Niidelchen kryetalli- 
airendes Platindoppelsalz aue, das lufttrocken beim Erhitzen auf 1000 
2 Molekiile Wasser verliert: 

Berechnet Gefunden 
2H90 4.56 4.62 pCt. 

und dann der Formel ( C , H ~ N O Q H ~ H C ~ ) ~ P ~ C J C  entspricht. 
Berechnet Gefnnden 

P t  25.73 25.87 pCt. 
Mit Quecksilberchlorid vereinigt sich Aethylpseudocarbostyril, wie 

auch die entsprechende Hydroverbindung (loc. cit.) zu einer in weissen 
Nsdelo krystallisirenden Doppelverbindung. 

Sehr charskteristisch ist das Verhalteu beider Verbindungen gegen 
Brom. In wbeeriger Losung werden aie durch Bromwaeser in farb- 
lose Subetitutionsproducte iibergefihrt ; figt man dagegen trockenee 
Brom zu einer Liisung der Verbindungen in Eisessig, so acheiden sich 
nach kurzer Zeit schwerliieliche , gllinzende Nadeln von intensiv gelb- 
rother Farbe aue, die jedoch schon bei knrzem Liegen an der Luft 
Brom verlieren, hellgelb und zuletzt weiss werden und in ein Gemenge 
verschiedener Bromsubstitutioneproducte iibergehen. Durch Kochen 
mit Wasser werden die urepriinglichen Verbindungen zum Theil, durch 
echweflige Sliure vollstlindig regenerirt, so dam die Verbindungen wohl 
ale Superbromide aufzufassen sind. 

Natriumamalgam wirkt in alkoholischer Liisung lebhaft auf Aethyl- 
peeudocarboetyril ein und fiihrt es in eine Hydroverbindung iiber, die 
mit dem Aethylirungsproduct dee Hydrocarboatpila identiech zu eein 
echeint. 

Die Untersuchung des Aethg-lpeeudocarbostyrils wird fortgesetzt. 
Daneben bildet sich eine indifferente, feote Subetanz. 

P y  - 1 - J o d c  hi n o l i  n. 

Wghrend Py-1-Cblorchinolin durch Jodwaaserstoff in Eiseesig bei 
2400 direct in Chinolin iibergefiihrt wird, gelingt es d,urch MBsaigen 
der Reaction, das intermediiir sich bildende Jodchinolin zu isoliren. 
Man erhitzt zu dem Zweck Chlorchinolin mit concentrirtem Jodwaeser- 
stoff (Sdp. 1270) und rnit etwae amorphem Phosphor 3 Stunden auf 
140 - 1500. Beim Erkalten des Riihreninhaltee acheiden sich lange, 
gelbliche Nsdeln von j o d w a s se r s t o  ff s au  r e m J o d c h i n  ol  in  aus, 
die durch Wasser partiell zersetzt werden. Das hieraus abgeschiedene 
Jodchinolin ist schwierig in Wasser, leicht in den gebr&uchlicheo 
Liiewigemitteln liislich und kryetal l ih  aus verdiinntem Alkohol in 
weieeeo Nlldelchen vom Schmelzpunkt 52-534 Beim Destilliren zer- 
mtzt ee sich unter Entwicklung von Joddiimpfen. 
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Sein Platindoppelsalz krystallisirt in rothen. Nadeln , die durch 
Wasser partiell dissociirt werden. Lufttrocken besitzt es die Zusammen- 
setzung (C9HeJNHC1)2PtClr + H2O. 

Gefunden 
I. 11. Berechnet 

P t  20.6 20.4 20.5 pCt. 

In  Bezug auf die Ersetzbarkeit dee Jodatoms verhiilt es sich wie. 
Chlorchinolin, wird aber im allgemeinen etwrts schwieriger angegriffen. 

Auf die leicbte Ersetzbarkeit des Chloratoms im Py- 1 -Chlor- 
chinolin durch Hydroxyl, Aethoxyl u. s. w. beim Erhitzen mit Wasser, 
Natriumalkoholat u. s. w. ist bereits friiher hingewiesen (diese Berichte 
XV, 332). Wir haben nun gefunden, dass sich Chlorchinolin auch 
mit primiiren und secundaren (nicht aber mit tertiiiren) Aminbasen 
unter Salzsaureaustritt vereinigt. Die Reaction verlliuft nach der 
Gleichung 

und die hierbei entstehenden Basen konnen daher als Derivate des 
Py-l-Amidochinolins betrachtet werden. Leider gelang es nicht, diese 
Verbindung durch Einwirkung von Ammoniak auf Chlorchinolin zu 
erhalten, da letzteres selbst bei seinem Siedepunkt von Ammoniak 
nicht angegriffen wird. Auch ein Versuch, Amidochinolin durch Er- 
hitzen von Carbostyril init Chlorzinkammoniak darzustellen, scheiterte 
an der grossen Bestiindigkeit des ersteren, das bei liingerem Erhitzen 
auf 300-3200 vollig unverandert blieb. 

Ch lo rch ino l in  und Anil in .  4 Erhitzt man gleiche Molekiile 
beider Verbindungen iiber freier Flamme, so tritt bei ca. 2000 eine 
lebhafte Reaction ein. Das beim Erkalten krystallinisch erstarrende 
Reactionsproduct wird mit verdiinnter Natronlauge ausgekocht und 
die hierdurch freiwerdende, in der Kiilte erstarrende Base aus Alkohol 
umkrystallisirt. Man erhalt sie auf diese Weise in glanzenden, weissen 
Bliittchen, die sich am Licht und an der Luft leicht braun Grben, 
bei 980 schmelzen und bei einer iiber 3600 liegenden Temperatur faat 
unzersetzt destilliren. Bei der Verbrennung wurden folgende Zahlen 
erhalten : 

C & H G N . C l + N H . X Y  = C 9 & N - - - N X Y + H C l  

Berechnet fiir C15HlaNa Gefunden 
c 81.51 82.92 pCt. 
H 5.45 6.02 3 

Die Base l6st sich mit Leichtigkeit in verdiinnten Mineralsiiuren, 
mit denen sie leicht lijsliche Salze bildet. Plbtinchlorid fiillt aus der 
salzsauren Lijsung ein kryotallinisches Doppelsalz, chromsaures Kali 
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ein fast unliisliches Chromat. Von Salzsliure wird die Verbindung bei 
150° nicht angegriffen. Ibr Bildung zufolge besitzt sie die Structur- 
formel 

C H  C H .  CH 
". c ,' '. CB( -,I ;CH CH;" ' ;CH 

und kann daher ale Phenylchinolinamin bezeichnet werden. 
.Eine lihnliche Verbindung bildet sich aue Mono lithylanilin und 

Chlorchinolin, wlihrend Diaithylanilin nicht einwirkt. 
Chlorchinolin und Parabromanil in .  Die hieraus in an& 

loger Weise entstehende Base krystallisirt aus verdiinntem Alkohol 
in silbergliinzenden Schiippchen vom Schmelzpunkt 146O. 

Gefnnden Berechoet 
ftr GHsN ---N H Cs&Br 

Br 26.8 26.3 pCt. 
C h lorc  hin olin und T e t r a h  y dro  c hin ol in (Dihydrodichinolin). 

Darstellung wie oben. Die freie Base krystallisirt m e  Chloroform in 
gut auegebildeten, farbloeen Kryetallen vom Schmelzpunkt 1 18 O und 
destillirt bei hoher Temperatur unzereetzt. Die Analyee ergab: 

Gefunden Berechnet 
fir Cs&N---NC&Hlo 
C 83.08 
H 6.15 

83.18 pCt. 
6,22 s 

Die Verbindung liist' sich leicht in den iiblichen Liisungsmitteln, 
schwer in .Ligroin und iet in Wasser unliislich. Von Mineralsbren 
wird sie mit inteneiv gelber Farbe sufgenommen und durch eseigsauree 
Natron aue der Liisung wieder auegeflillt. 

Nach einer freundlichen Mittbeilung von Prof. F i lehne  in Er- 
langen besitzt die Base, die sich ihrer Structur zufolge dem Kairolin 
an die Seite stellen liisst, keine hervorragenden therapeutiechen Eigen- 
schaften. 




