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310. Paul Friedlinder und Arthur Weinberg: Zur
Kenntniss des Carbostyrils.

[Mittheilung aus dem chem. Laborat. der Akad. der Wissensch. zu Miinchen.]

(Eingegangen am 4. Juni; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. Pinner.)

Von verschiedener Seite sind in letzter Zeit Versuche gemacht,
die Constitution gewisser sauerstoffhaltiger Pyridin- und Py-Chinelin-
derivate aufzukldren, wobei es sich wesentlich um die Frage handelte,
ob dieselben als Lactam- oder als Lactimverbindungen aufzufassen
seien, ob sie die Atomgruppirung NH, CO oder NC(OH) enthalten.

Zur Entscheidung dieser Frage schienen die Alkylderivate der
Verbindungen ein bequemes uud sicheres Mittel zu bieten; die Eigen-
schaften derselben gestatten mit grosser Sicherheit den Schluss, ob in
ihnen die Alkylgruppe an Sauerstoff oder an Stickstoff gebunden ist,
und bei glattem Verlauf der Alkylirung schien ein Riickschluss auf die
Structur der urspriinglichen Verbindung gerechtfertigt. Durch An-
wendung dieser Methode im Einklang mit anderen Beobachtungen
stellten wir vor lingerer Zeit fiir das Carbostyril die Formel eines
Py-1-Oxychinolins auf, da dasselbe beim Aethyliren in glatter Weise
namentlich beim Behandeln des Silbersalzes mit Jodithyl in einen
Lactimither, CoHg(O CoHs), iibergefiihrt wird.

Zu dem entgegengesetzten Resultat gelangten v. Pechmann!) bei
der Untersuchung der Oxynicotinsiiure und A. Hantzsch3) beim
Pseudolutidostyril. Beide Verbindungen geben beim Methyliren Lac-
tamither, in denen die Methylgruppe an Stickstoff gebunden ist, und
Hantzsch glaubte hieraus schliessen zu diirfen, dass bei den Pyridin-
derivaten im Gegensatz zu den Chinolinverbindungen die Atomlagerung
CO, NH die stabilere sei.

Ebenso erhielten L. Knorr und O. Antrick3) beim Aethyliren
von 7-Oxychinaldin fast ausschliesslich einen Lactamither, wiihrend
alle iibrigen Beobachtungen vor allem die Bildung des analogen
Py .1CHs2Br. 30xychinolins weit besser mit der Lactimformel har-
monirten. '

Angesichts dieser Thatsachen scheint es uns angezeigt, auf eire
Beobachtung hinzuweisen, die schon vor lingerer Zeit gemacht wurde,
anfangs jedoch nicht ihre richtige Deutung fand. Wihrend namlich
bei der Behandlung von Carbostyrilsilber mit Jodiithyl bei 60—70°
glatt Py-1-Aethoxychinolin. entsteht, bildet sich beim Aethyliren von

1) Diese Berichte XVII, 317.
2) Diese Berichte XVII, 2903.
3) Diese Berichte XVII, 2870.
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Carbostyril mit Natriumalkoholat und Jodithyl neben Aethoxy-
chinolin ein Oel, das sich in seinem Verhalten scharf von ersterem
unterscheidet. Zusammensetzung und Eigenschaften desselben machen
es in hohem Grade wahrscheinlich, dass in dieser Verbindunggdas
Aethylpseudocarbostyril von der Formel:

CH CH

/\C/

CH; ¢’ (CH

CaHs

vorliegt, wenn auch noch der directe Beweis dafiir, die Bildung aus
Aethylamidozimmtsdure, aussteht. In analoger Weise bildet sich ein
Methylpseudocarbostyril neben Methylcarbostyril beim Me-
thyliren von Carbostyril mit Jodmethyl und methylalkoholischem Na-
tron, wihrend Carbostyrilsilber mit Jodmethyl fast ausschliesslich
Methoxychinolin liefert. Ja, es gelingt im ersten Fall, die Reaction
80 zu leiten, dass das Verhiltniss der Ausbeute von Methylcarbostyril
und Methylpseudocarbostyril ein umgekehrtes wird wie ith zweiten,
und dass fast ausschlitsslich Methylpseudocarbostyril gebildet wird.

Es scheint uns indessen unzulissig, hieraus etwa auf die Lactam-
formel des Carbostyrils schliessen zu wollen oder mit C. Laar?)
ein Wechseln der Bindung des Wasserstoffatoms zwischen Kohlenstoff
und Stickstoff anzunehmen. Fragt man sich, bei welcher Reaction
die Maglichkeit einer Umlagerung geringer ist, so wird man die Bil-
dung von Aethylcarbostyril aus Carbostyrilsilber und Jodithyl nach
unseren jetzigen Erfahrungen wohl als die normal verlaufende betrachten
miissen, und dieselbe- bei Discussion der Carbostyrilformel als maass-
gebend zn Grunde legen.

Es ist vielmehr nicht un.wahrscheinlich, dass auch die oben an-
gefihrten Pyridin- und Chinolinderivate beim Aethyliren jhrer Silber-
salze in Lactimiither iibergehen und als wahre Oxyverbindungen auf-
zufassen sein werden,2) was fiir das y-Oxychinaldin schon aus anderen
Griinden mehr als wahrscheinlich gemacht ist. Ebenso liefert vielleicht
auch Oxindolsilber mit Jodithyl einen Lactimiither,?) von dem man
die leichte Zersetzlichkeit des Aethylhydrocarbostyrils S&uren gegen-
iiber erwarten diirfte.

1) Diese Berichte XVII, 648.

?) Auch das Oxypyridin von L. Haitinger und A. Lieben (diese Be-
richte XVIII, 929) ist vielleicht dieser Classe von Verbindungen zuzuzahlen.

3) Vergl. A. Baeyer und W. Comstock, diese Berichte XVI, 1704.
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Im Anschluss hieran theilen wir einige Beobachtungen iiber das
aus Carbostyril entstehende Py-1-Chlorchinolin mit, welche in der Ab-
sicht angestellt wurden, die Reactionsfihigkeit des Py-1-Chloratoms
nach verschiedenen Richtungen festzustellen und Derivate desselben
dadurch von isomeren Chlorderivaten zu unterscheiden. Nach friiheren
Untersuchungen schien die leichte Ersetzbarkeit des Chlors fiir die
Py-1-Stellung cbarakteristisch, es scheint indessen unter Umstéinden
auch der Parastelling Py-4 die gleiche Eigenschaft zuzukommen.?)
mera‘gleichzeitig substituirende Atomgruppen sind hierbei jedenfalls
von bedeutendem Einfluss; so haben wir gefunden, das ein B-nitro-
Py-1-chlorchinolin nur noch schwierig von Natriumalkoholat ange-
griffen wird. '

Aethylpseudocarbostyril.

Zur Darstellung dieser Verbindung. erhitzt man Carbostyril mit
8 — 10 Theilen Alkohol und 1.5 Theilen Jodithyl am Riickflusskiihler
unter allmihlichem Zusatz eines geringen Ueberschusses Natrium-
alkoholat bis zum Verschwinden der alkalischen Reaction. Nach dem
Abdestilliren des Alkohols treibt man das gleichzeitig und in der
Regel in gleicher Menge gebildete Aethylcarbostyril mit Wasserdimpfen
iiber und isolirt aus dem Riickstand Aethylpseudocarbosyril nach Zu-
satz von Natronlauge durch Extraction mit Aether. Nach dem Ab-
destilliren des Aethers bleibt ein hellgelbes, dickfliissiges Oel zuriick,
das durch Erhitzen auf 150° von etwas Wasser befreit wird und dann
durch Abkiihlen zum Erstarren gebracht werden kann, Zur vélligen
Reinigung 16st man die Substanz in niedrig siedendem, heissem Petro-
leuméither und erhiilt sie daraus beim Abkiihlen in Form glénzender,
weisser Nédelchen, welche nicht ganz scharf bei 53 — 559 schmelzen
und bei der Verbrennung folgende Zahlen lieferten:

Ber. fir CoHgNQ---CyHy Gefunden
C 76.3 75.9 pCt.
H 6.4 6.5 »

Die Verbindung 1l6st sich leicht in den gebrduchlichen Lésungs-
mitteln, schwierig in heissem Wasser, aus dem sie sich beim Erkalten
milchig abscheidet. Mit Wasserddmpfen ist sie kaum fliichtig, ertheilt
denselben aber einen charakteristischen, angenehmen, blumenartigen
Geruch, welcher grosse Aehnlichkeit mit dem des Aethylhydrocarbo-
styrils (sus Aethylamidohydrozimmtsiure)?) besitzt. Wie letzteres 18st
sich auch das Carbostyrilderivat in starker Salzsiure, bleibt beim Er-
hitzen damit auf 150° unangegriffen und wird durch Wasser unver-

1) L.Haitinger und Ad. Lieben, l. ¢.; L. Knorr und O. Antrick, L. c.
% P. Friedlaender und A. Weinberg, diese Berichte XV, 2104.
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éndert wieder ausgeschieden. Aus der salzsauren Ldsung scheidet sich
auf Zusatz von Platinchlorid ein in gelbrothen N#delchen krvstalli-
sirendes Platindoppelsalz aus, das lufttrocken beim Erhitzen auf 1000
2 Molekiile Wasser verliert:

Berechoet Gefunden
2H3 0 4.56 4.62 pCt.
und dann der Formel (CoH¢NOGC:H; HCl);PtCl, entspricht.
Berechnet Gefanden
Pt 25.73 25.87 pCt.

Mit Quecksilberchlorid vereinigt sich Aethylpseudocarbostyril, wie
auch die entsprechende Hydroverbindung (loe. cit.). zu einer in weissen
Nadeln krystallisirenden Doppelverbindung.

Sehr charakteristisch ist das Verbalten beider Verbindungen gegen
Brom. In wiisseriger Losung werden sie durch Bromwasser in farb-
lose Substitutionsproducte iibergefiihrt; figt man dagegen trockenes
Brom zu einer Ldsung der Verbindungen in Eisessig, so scheiden sich
nach kurzer Zeit schwerlosliche, glinzende Nadeln von intensiv gelb-
rother Farbe aus, die jedoch schon bei kurzem Liegen an der Luft
Brom verlieren, hellgelb und zuletzt weiss werden und in ein Gemenge
verschiedener Bromsubstitutionsproducte iibergehen. Durch Kochen
mit Wasser werden die urspriinglichen Verbindungen zum Theil, durch
schweflige Sare vollstindig regenerirt, so dass die Verbindungen wohl
als Superbromide aufzufassen sind.

Natnumamalgam wirkt in alkoholischer Lésung lebhaft auf Aetbyl-
pseudocarbostyril ein und fihrt es in eine Hydroverbindung iiber, die
mit dem Aethylirungsproduct des Hydrocarbostyrils identisch zu sein
scheint. Daneben bildet sich eine indifferente, feste Substanz.

Die Untersuchung des Aetblpseudocarbostyrils wird fortgesetat.

Py-1-Jodchinolin.

Wihrend Py-1-Chlorchinolin durch Jodwasserstoff in Eisessig bei
2400 direct in Chinolin iibergefihrt wird, gelingt es durch Massigen
der Reaction, das intermedifir sich bildende Jodchinolin zu isoliren.
Man erhitzt zu dem Zweck Chlorchinolin mit concentrirtem Jodwasser-
stoff (Sdp. 127%) und mit etwas amorphem Phosphor 3 Stunden auf
140 —1500. Beim Erkalten des Réhreninhaltes scheiden sich lange,
gelbliche Nadeln von jodwasserstoffsaurem Jodchinolin aus,
die durch Wasser partiell zersetzt werden. Das hieraus abgeschiedene
Jodchinolin ist schwierig in Wasser, leicht in den gebriinchlichen
Losungsmitteln lslich und krystalligirt aus verdiinntem Alkobhol in
weissen Niidelchen vom Schmelzpunkt 52—53°, Beim Destilliren zer-
setzt es sich unter Entwicklung von Jodddmpfen.
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Sein Platindoppelsalz krystallisirt in rothen Nadeln, die durch
Wasser partiell dissociirt werden. Lufttrocken besitzt es die Zusammen-
setzung (CoHe JNHCI) PtCly + HO.

Gefunden
Berechnet L 0.
Pt 20.6 20.4 20.5 pCt.

In Bezug auf die Ersetzbarkeit des Jodatoms verhilt es sich wie-
Chlorchinolin, wird aber im allgemeinen etwas schwieriger angegriffen.

Auf die leichte Ersctzbarkeit 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 primdren und secundidren (nicht aber mit tertiiren) Aminbasen
unter Salzsdureaustritt vereinigt. Die Reaction verldnft nach der
Gleichung

CH;N.Cl + NH.XY = GHgN--NXY + HCl

und die hierbei entstehenden Basen konnen daher als Derivate des
Py-1-Amidochinolins betrachtet werden. Leider gelang es nicht, diese
Verbindung durch Einwirkung von Ammoniak auf Chlorchinolin za
erhalten, da letzteres selbst bei seinem Siedepunkt von Ammoniak
nicht angegriffen wird. Auch ein Versuch, Amidochinolin durch Er-
hitzen von Carbostyril mit Chlorzinkammoniak darzustellen, scheiterte
an der grossen Bestindigkeit des ersteren, das bei lingerem Erhitzen
auf 300—320° véllig unverindert blieb.

Chlorchinolin und Anilin.y; Erhitzt man gleiche Molekiile
beider Verbindungen .iiber freier Flamme, so tritt bei ca. 200° eine
lebhafte Reaction ein. Das beim Erkalten krystallinisch erstarrende
Reactionsproduct wird mit verdiinnter Natronlauge ausgekocht und
die hierdurch freiwerdende, in der Kilte erstarrende Base aus Alkohol
umkrystallisirt. Man erhilt sie aut diese Weise in glinzenden, weissen
Blittchen, die sich am Licht und an der Luft leicht braun farben,
bei 98° schmelzen und bei einer iiber 360° liegenden Temperatur fast
unzersetzt destilliren. Bei der Verbrennung wurden folgende Zahlen
erhalten:

Berechnet fiir Ci5HigNg Gefunden
C 81.81 82.92 pCt.
H 5.45 6.02 »

Die Base 13st sich mit Leichtigkeit in verdiinnten Mineralsiuren,
mit denen sie leicht 15sliche Salze bildet. Platinchlorid fillt aus der
salzsauren Ldsung ein krystallinisches Doppelsalz, chromsaures Kali
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ein fast unldsliches Chromat. Von Salzsiiure wird die Verbindung bei
150° nicht angegriffen. Ihr Bildung zufolge besitzt sie die Structur-
formel

CH CH. CH
cH/ & cm oH, icH
CH\_ o /,‘C---NH--J;\ /CH
CH N CH
und kann daher als Phenylchinolinamin bezeichnet werden.
Eine #hnliche Verbindung bildet sich aus Monoithylanilin und
Chlorchinolin, wihrend Disithylanilin nicht einwirkt.
Chlorchinolin und Parabromanilin. Die hieraus in ana-
loger Weise entstehende Base krystallisirt aus verdiinntem Alkohol
in silberglinzenden Schiippchen vom Schmelzpunkt 1469

Berechoet
fir CoHgN--N HCgH,Br Gefanden

Br 268 26.3 pCt.

Chlorchinolin und Tetrahydrochinolin (Dihydrodichinolin).
Darstellung wie oben. Die freie Base krystallisirt aus Chloroform in
gut ausgebildeten, farblosen Krystallen vom Schmelzpunkt 118° und
destillirt bei hoher Temperatur unzersetzt. Die Analyse ergab:

Berechoet
fir CoHg N---N CoHip Gefunden
C 83.08 83.18 pCt.
H 6.15 6.22 »

Die Verbindung 18st sich leicht in den iiblichen L&sungsmitteln,
schwer in Ligroin und ist in Wasser unldslich. Von Mineralsiuren
wird sie mit intensiv gelber Farbe aufgenommen und durch essigsaures
Natron aus der Ldsung wieder ausgefillt.

Nach einer freundlichen Mittheilung von Prof. Filehne in Er-
langen besitzt die Base, die sich ihrer Structur zufolge dem Kairolin
an die Seite stellen lisst, keine hervorragenden therapeutischen Eigen-
schaften.





