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175. W. g e y s e r  und Arnold R e i e e e r t :  Veber Julole. 
(IV. Mit thei lung.)  

[Aos dem I. Berliner Univ. -Laborator. No. DCCCLXXXVI.] 
(Einpgangan mi 30. Yirz.) 

Einwirkung uon Maloneaureiiihyleettr auf Tetrahydrochinolin; 
41- Keto-71-oxyjalolin, 

C H9 

I I  HOC \/Co 
CH 

Wahrend man bei der Condensation des Acetessigesters mit 
Tetrahydrochinolin n u r  etwa 12 pCt. von der theoretisch zu erwartenden 
Menge an Ketomethyljulolin erhiilt, und wabrend bei den Homologen 
des Acetessigesters diese Ausbeute sich noch vie1 ungiinstiger stellt, 
verliuft die Einwirkung des Malonaiiureesters auf Tetrahydrochinolin 
verbiiltnissmiissig leicht und glatt , und man kann bei einigermaassen 
sorgfiiltigem Arbeiten bis zu 50 pCt. ron der berechneten Menge des 
zu erwartenden Julolderivates erhalten. 

Die Reaction vollzieht sich gemass den beiden folgenden 
Gleichunnen : 

I. 

11. 

aiich hier nicht als solches iaoliren, doch zeigte die Untersuchung mit 
Sicherheit die Bildung von 1 Mol. Alkohol an. 

Ein wesentlicher Unterschied von den friiher beschriebenen Julol- 
synthesen ergab sich bei der Ausfiihrung der zweiten Phase der Re-  
action. Dieselbe wird namlich in diesem Falle mit grosser Leichtig- 
keit durch blosses Erhitzen erreicht, wiihrend bei den mit Acet- 
essigestern ausgefiihrten Synthesen conceiitrirte Schwefelsaure a h  
Condensationsmittel zu Hiilfe genommen werden musste. Diese Ver- 
schiedenheit hat ihren Grund offenbar darin, dass in dem vorliegenden 
Falle A l l i o h o l  abgespalten werdeii sol1 , wiilirend zur Entstehung 
eines Julolinabk6mmlings aus Acetessigsaurehydrochinolid der -4ustritt 
eines Molekiils W a s s e r  erforderlich is t ,  was durch die wasserent- 
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ziehende Schwefelsiiure natiirgembs am besten erreioht wird. Wir  
haben bier ewei Fiille, wclche der Synthese dee R n o r r ' s c h e n  
a-Oxylepidine') und dee C o n r a d - L i  mpach 'achen y-Oxychinaldinsa) 

CHs . CO . CHS .CONHCs HI giebt mit concentrirter Schwefelsiiure 
. analog sind: 

C H s  . C .  CHa.COaCsH5 
liefert beim Erhitzen 

N CS HJ 
COH 

Ale beete Darstellungsmethode des u1 -Keto-yl-Oxyjulolins iet 
folgende zu bezeicbnen : 

Man llsst in  einem kleinen K6lbchen am Riickfluaskiihler gleiche 
Molekele beider Korper  ca. 7 Stunden gelinde sieden, sodass keioe 
merkliche Dunkelfhrbong der Flessigkeit eintritt. Darauf wird am 
a b e t e i g e n  d e n  Eiibler weiter erbitzt. Ee geht zuerst Alkohol iiber, 
dann folgt noch unangegriffener MalonsPureester. Nach ungedbr  
einer halben Stunde tritt eine Reaction durch die ganze Fllssigkeit 
ein und es geht von Neuem Alkobol iiber. Die Flamme wird .jetzt 
maglichet klein gemaeht, um Ueberhitzung zu vermeiden. Es scheiden 
sich echon in der Hitze gelbe Nadeln ab, und beim Erkalten erstarrt 
der  ganze Kolbeninhalt, in dem Tetrahydrochinolin nacheuweisen ist. 

Um die quantitativen Reactionsverhiiltnisse bci diesem Process 
niiher zu erfahren, behandelten wir 16 g malonsaures Aethyl mit 
13.3 g Tetrahydrochinolin, wie oben beschrieben wurde. Wir erhielten 
4 g malonsauree Aethyl zurcck, die uicht angegriffen waren. Der  
Rest, welcher circa S l ,  ron  der gesammten Reactionsmasse betrug, 
htitte bei der zweiten Condensation 15 g Ketooxyjulolin liefern sollen, 
s ts t t  deasen erhielten wir 9.5 g gereinigtes Product oder nahezu 
5(J pCt. von der aus dem gesammten angewandten Malonsaureester 
und Hydrochinoh zu erwrrtenden Menge ('20.1 g). Der bei beiden 
Phasen der Reaction iiberdestillirende Alkohol betrug nach der 
Trennung vom Malonsiiiweester 5.5 g statt der berechneten 6.9 g. 

Die im Kolben erstarrte Masse wurde niit Aether und Alkohol 
zur Entfernung des Tetrahydrochinoha und der Schmieren gewlrschen 

1) Knorr ,  diese Berichte XVI, 2593 und XX, 1397. 
*) C o n r a d  und L i m p s c h ,  diese Berichte XX, 944. 



und abgesaugt; sie bildete eine hellgelbe Krystallmasse von kleinen 
NPdelchen, die gegen 300° unscharf und unter Zersetzung schmoleen. 
Beim Kochen mit vie1 Thierkohle in essigsaurer Losung krystellisirten 
nach dem Filtriren wenige gliinzend weisse Nadelchen von demselben 
ungenauen Schmelzpunkt atis. Ers t  als der Kiirper aus seinem salz- 
sauren Salz durch Kochen mit heiesem Waeser abgeschieden und so 
gereinigt wurde, schmolz e r  glatt oberhalb 300O. Wann der genaue 
Punkt  des Schmelzens eintrat, konnte uicht ermittelt werden, da  dae 
Thermometer im Paraffin von 300° plBtzlich bis iiber 360° stieg. Die 
Analysen des gelben wie dea weissen Productes gaben auf das  a1 - Keto- 
y1-Oxyjulolin stimmende Zahlen. 

Versnch 
I. 11. 1It. Theorie 

Cis 144 71.64 71.55 71.54 - pCt. 
Hi1 11 5.47 5.45 5.64 - B 
N 14 6.96 - 
0s 32 15.93 - - - 

- 6.85 
~ .- . 

201 100.00 
Das al-Keto-yl-oxyjulolin ist liislich in  heissem Eisessig und con- 

centrirten Mineralsauren y weiiig 16slich in heissem Alkohol y fast gar 
nicht in Aether und Benzol und unlbslich in Waeser, Chloroform, 
Ligroi’n und verdiinnten Siiiiren. 

Bei der Priifung der physiologischen Eigenechaften der Substanz 
bat Hr. Prof. F i l e h n e ,  dem wir auch hier fiir die freundliche Be- 
reitwilligkeit, mit der e r  diese Untersuchung ausgefiihrt hat, unseren 
besten Dank auasprechen, gefunden, dass sie local ziemlich stark 
reizt. Sie niacht am Ralt- wie am Warmbliiter centrale Betaubung; 
beim Frosch tritt insbesondere sehr starker F i lehne’echer  ‘Buckel- 
reflex ein’). 

’) An dieser Stelle m6chtc ich auch daa Ergeboiss der physiologischen 
Untefsuchung des Ketomethyljulolins, welche Hr. Dr. H e i n  s in Breslau aus- 
zufihren die Gbte hatte, erwithncn. Hr. Dr. H e i n s ,  dem ich auch hier fir 
seine freundliche Bemehung beatens danke, theilt mir  darhber daa Folgende 
mit : ~ D a s  a-Keto-y-methyl-julolin reizt local rnasig; ruft auf der Zunge Brennen, 
am Augo lebhafte Rdthung lierror, ,iedoch ohne die Gewebe zu veriitzen. Am 
Kaltbliiter seigt sich centralo Liihmung. Am Raninchen bewirken bis 1 g 
einen Zustand der Betiiubung, in welchern die Thiere theilnahmlos platt 
daliegen. Die Thiere reagiren jedoch auf Reize m;t Abwehr- odor Flucht- 
bewegungen ; die Schmerzempfindlichkeit ist nicht herabgesetzt. Auf Blutdruck, 
Herzschlag, Atbmung sind oben genannte Dosen ohne Wirknng. Dss Blut 
ist unverhdcrt, obensa simmtliche Organe. Am gesunden Menschen rufcn 
1’2 bis 1 g keinerlei Wirkungen hervor; bei Fieberkranken erfolgt auf Doeen 
von * a bis I his 2 g eine Temperntursenkung, die aber stets nur unbetleutand 
ist und rasch rorabergeht. Andere Wirkungen waren am Kranken nicht zu 
constntire0.e A. Reisser t .  
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Das s a l z s a u r e  S a l z  des Ketooxyjulolins wird erhalten, wenm 
man den Kiirper in heisser coocentrirter SalzsHure liist und die Lij- 
sung durch Asbest filtrirt. Beim Erkalten der Fliissigkeit achcideo 
sich lange, weisse, durchsichtige Nadelo ab. Die Chlorbestiminung 
ergab : 

Berechnet ?n 
C1 14.9 15.04 pCt. 

Das Ketooxyjulolin charakterisirt sich diirch seine Lijslichkeit in 
fixen Alkalien als ein phenolartiger Kiirper, und zwar geht aus der 
Analyse der Salze, welche es mit den Basen bildet, herror, dass es 
als ein einwerthiges Phenol anzusehen ist. Merkwiirdiger Weise 16st 
sich die Substanz auch i n  Carbonaten. 

B e r p u m s a l z ,  (ClaHloNO&Ba. Die fiir 1 g Substanz berech- 
nete Meoge Natrium wurde in verdiinntem Alkohol gelost und dazu 
die Substanz gefiigt. Nach dem Verdampfen des Alkohols auf drm 
Wasserbade wurde zu der wiiasrigeri Liisung des Natrii~msnlees 
Baryumchlorid gegossen. Das Baryumsalz fie1 als feiner weisser 
Niederachlag aus, der aich, wie die anderen Salze diesee Kijrpars, 
nicht aus Wasser umkrystallisiren liess. 

Berechnet Gefundcn 
Ba 25.51 25.21 pCt. 

Das Silbersalz zersetzt sich zu achnell, um es cinalysenrein dar- 
zustellen. 

Das Kupfe r s i i l z ,  (CI1HloN Oz)tCu, stellt ein schiin dunkel-. 
griines Pulver dar. Es wurde nach dem beim Haryumsalz bcschrie- 
benen Verfahren aus dcm Natriumsalz und Kupfersulfat gewoiinen. 

Analyse: 
Berachnet 

Cu 13.68 
Gcfunden 
13.46 pCt. 

Dem aus dem hypothetischen ersten Condensationuprodi~ct :ius 
Hydrochinoliii iind Malonsaureester entsteheiiden Julolalkiimrnling 
sollte die aus der folgenden Bildungsgleichnng ersicht liche Formel zu- 
kommea : 

C Hr 

I co',, co 
C Ha 

Ein solcher Korper, welcher die Gruppe -CO-CH*-CO- 
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,anthiilt, wird sich nber wahrscheinlich nach einer der in den beiden 
Formeln 

C Hs 

CO,,,.'COH I '  aoc!,,lco 
CH CH 

angedeuteten Richtungen umlagern. Allerdings wiirde auch das in 
obiger Gleichung formulirte al-yl-Diketojulolidin saure Eigenschaften . 

besitzen miissen, doch sollte man von einer solchen Substanz er- 
warten, dass sie z sv e i  durch Metall vertretbare Wasserstoffatome be- 
siisse. Das scheirit aber bei unserer Verbindung wenigetens nach den 
bisherigen Verauchen nicht der Fall zu sein. Auch sprechen die im 
Folgenden beschrieberien Ergebnisse der Einwirkung von Phenyl- 
hydrazin und von Phosphorpentachlorid gegen eine solche Auf- 
faseu ng. 

Wenn wir nun dem hier behandelten Julolabkiimmling eine phenol- 
artige Structur geben, so ist noch zwischen den beiden oben ange- 
fiihrten Formeln des al-Oxy-yl-ketojulolins und des ul-Keto-yl-oxy- 
juloline eine engere Wahl zu treffen. 

Um diese Frnge zu entscheiden, wurde die Einwirkung du3 
Pheoylhydrazins auf die Substanz studirt. Es zeigte sich hierbei 
eiu ganz unerwartetes Ergebniss, welches zwar eine definitive Ent - 
scheiduog nicht gebracht, uns aber doch reranlasst hat, unserer Ver- 
bindung einstweilen die Formel und Henennung des a,-Keto-yl-oxy- 
julolina beizulegen, da es uns mit dieser Formel beseer ale mit der 
isomeren zu harmoniren scheint. Enthielte der Kiirper niimlich eine 
Ketogruppe in der y-Stellung, so sollte man die glatte Bildung eines 
Hydruzons erwarten, anderenfalle war dagegen eine Iodifferenz gegen 
Phenylhydrazin, wenigstens bei Anwendung nicht zu hoher Tempe- 
raturen und von Liisungsmitteln vorauszusehen. 

Der Versuch wurde folgendermaassen itusgefiihrt: 

Gleicbe Molekiile der Substanz und von Phenylhydrazin wurden 
ca. 3 -4 Stunden in 50procentiger Essigeiiure am RiickBusskBhler erhitzt. 
Beim Erkalten achied sich ein gelber Kiirper in kleinen Wiirfeln aus, 
der den Schmelzpunkt 2600 ziemlich genau zeigte. Derselbe reducirt 
weder in der Kiilte noch in der WIrme Fehling'sche Liisuog, und 
die Analyse ergab, dass das Phenylhydrazin oxydirend gewirkt hatte; 
es war ein Sauerstoffatom eingetreten: 
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Berechnet auf die Formel: Cla H11 N 03. 
Vereuch 

I. TI. 111. Theorie 

c i s  144 66.35 66.36 66.61 - pCt. 
H11 11 5.07 5.09 5.06 - B 

N 14 6.45 - 
0 3  48 22.13 - - - 

- 6.49 3 

217 100.00 

Der Kiirper liiat sich leicht in Alkalien, in heissem Eisessig und 
zeigt auch sonst dieaelben Liiaungsverhiiltnisse wie das Ausgangema- 
terial. Mit 2 Molekiilen Phenylhydrazin 4-5 Stunden wieder in 
50 procentiger Easigsiiure erhitzt, blieb e r  jedoch vollstiindig unan- 
gegriffen. Es zeigt dies Verhalten, dass keine C O -  Gruppe ale solche 
reactionsfiihig in dem Molekiil sich befindet. 

Die  vom Kiirper 2GO* abfiltrirte Fliissigkeit wurde unter Kiihlung 
fast neutral gemacht, doch SO, dass sie noch schwach sauer war, .und 
mit Aether extrahirt. Es blieben beim Verdunsten der iitheriechen 
Liisung feine riitbliche in Nadeln anschieseende Kryetalle zuriick, die 
auB heiesem Benzol in ailbergllinzenden weissen Nadeln vom Schmelz- 
punkte 125 0 auskrystallieirten. Sie reduciren F e h l i n  g 'sche Liisung 
in der WGrme und spalten, mit Natronlauge gekocht, leicht Phenyl- 
hydrazin ab. Die Analyee dieeer Verbindung brachte keinen sicheren 
Aufschluss iiber ihre Zusammensetzung, doch scheint ein einfaches 
Hydrazon jedenfalls nicht vorzuliegen. 

Der Kiirper 16et sich in Alkohol, Aether, Benzol und verdiinnten 
Saoren, nicht in Ligroi'n und Alkalien. 

Die Anwesenheit einer Hydroxylgruppe im Ketooxyjulolin wurde  
auch durch das Ergebnies der Einwirkung von Phosphorpentachlorid 
auf daeeelbe bestatigt. Es bildet sich hierbei unter Ersatz einer Hy- 
droxylgruppe durch Chlor das 

a1 - K e t o - y l - c b l o r j u l o l i n ,  CiaHluNO. CI. 

Gleiche Molekiile vom Auegangskorper und Phosphorpentachlorid 
werden tiichtig mit einander verrieben, mit Phoaphoroxychlorid be- 
feuchtet und ungefahr eine halbe Stunde im Oelbade auf 120Oerhitzt. 
Nach dem .Erkalten blieb eine zlihe schwarze Krystallmaase zuriick, 
die sich in conceutrirter Salzsaure 18ste und nach .dem Filtriren durch 
Zuaatz von Wasser sich in riithlich-weiseen Niidelchen vom Schmelz- 
punkt 135" abschied. E e  war, wie die Analyee zeigte, an Stelle 
der Hydroxylgruppe ein Chloratom getreten. 
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Versuch. 
Theorie I. II. 111. 1v. 

Cis 144 65.60 65.47 - - pct. 
Hlo 10 4.56 5.02 - 
N 14 6.38 - 
0 16 7.29 
c1 35.5 16.17 - - 15.94 16.10 s 

219.5 100.00 
Dir  Korper liist sich leicht in Alkohol, Aether, Aceton, Eieeeeig, 

Benrol und concentrirten Siiuren und iet unliislich in Ligroi’n und 
Alkalien. 

nl-K e t o - y1- ben e ox y j u l o  l i  n , CEI HIS NOa. 

- - 
- 6.54 - 

- - - - 
~- 

Dae Natriumsalr dee Auegangskiirpers, welchee, wie beim Baryum- 
salt beschrieben, dargeatellt war, wurde in Waeeer gelaet und mit, 
etwaa mehr als der berechneten Menge Beneoylchlorid vereetzt und 
geechiittelt. Der Kiirper liisat sich nur zum geringen Theil ben- 
zoyliren. Zur Trennuog von nicht angegriffener Substane wurde das 
abfiltrirte Reactioneproduct i n  Alkali geloat und dae Uoliieliche BUS 

Eieeeeig oftmale umkrystallieirt, bie ee den conetanten Schmelzpunkt 
151° zeigte. Es sind lange weieee Nadeln, deren Analyee Zahlen 
fiir ein Monobenzoylproduct ergaben : 

Versnch. 
Theorie I. 11. III. 

c19 228 74.75 74.16 74.34 - pCt. 
His 15 4.92 5.58 5.37 - 2 

N 14 4.59 - - 4.73 3 

0s 48 15.74 
305 100.00 

- - 

Der Kiirper iet in heissem Alkohol, Aceton, Eieeaeig und Benzol 
Er b t  sich gar nicht liielich, jedoch echwer in  Aether und Ligroi’n. 

in Wasser, Alkalien und verdhnten Siiuren. 

a1 - K e to - 81 - ni tr oeo - 71 - oxy j ololin, 

HOC\, ,!CO 
C.NO 

Dieee Verbindung bildet aich bei der Einwirkung von salpetriger- 
Sffure auf dse Ketooxyjulolin gembs der Gleichung : 

Clr Hi1 NO2 + HNOa Clo Hlo N8 0s + Ha 0. 
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O b  der kerbindung die obige Formel oder vielleicht die e k e s  
isomeren Diketoisonitrosoktirpers zukommt, muss unentschieden blei- 
ben. Zu ihrer Darstellung wurde der Ausgangakiirper in kaltern Eis- 
essig gelijst und dazii allmiihlich die berechnete Menge (1 Mol.) 
Kaliumnitrit hiiizirgefiigt. Auf Zusatz von Wasser ffillt ungefiihr a/3 

der Subatanz unvcrffnJert aus. Die filtrirte Ltivung wurde alkalisch 
gemacht, wodurch sich ein prachtvoller griiner Niederschlag aus- 
schied, der in rerdiinnten Sauren lBslich ist und durch Alkalien als 
griinblauea P u l r e r  gefiillt wird. Zur Annlyse war  die Menge dieses 
Farbstoffes nicht ausreichend. 

Siiuert man nun das  Filtrat wieder schwach an und extrahirt es mit 
Aether, so bleiben nach dem Verdunsten dea Lijsungsmittels rothe Nadeln 
zuriick, die den Schmelzpunkt 158O zeigen und bei dieser Temperatur 
unter Aufschiiumen sich zersetzen. Aus heissem Wasser umkrystalli- 
eirt bleiben die Nadeln roth. Die Analyse zeigte, dass der Kiirper 
das Nitrosopro duct war. 

Versuch 
I. 11. Theorie 

Clo 144 62.61 . 62.F1 - pct I 
Hi0 10 4.35 4.59 - 
Na 28 12.17 - 12.30 B 

- m  0 3  48 20.87 - 
230 100.00 

Der  Korpcr 16st sich in Ireissem Wasser, Alkohol, Aether, Benzol 
utrd verdinnten Stiuren. In kohlensauren und fixen Alkalion ist e r  
mit griiner P a r h  lilslich. 

Dieselbe nrcrkwiirdige Fi~rbenreaction zcigt auch dae ron P. F r i e d -  
l i i n d e r  und F e r  d.  M i l l e r  ') bescliriebeiie y-Orymethylpjendocarbo- 
styril von folgcuder Constitutiori: 

CM COH CR co 
HC<'( CH HC "'\/. ,CH, 

I I co reap. 
HC\ ,.'\/CO HC\ / '. /" 

CH N.CHs CH N.CH, 
N-Methyl-Py-l - S-DikebchinoIjin, 

wenn dssselbe mit salpetriger Saure in die Kitrosoverbindung iiber- 
geflihrt wird. Auch dieser letztere K6rper lijst sich, wie gesagt, in  
kaustischen und kohlensauren Alkalien mit griiner Farbe auf. 

Das y-OxymetbylpseudocarbostyriI i u t  das  vollkommene Artalogou 
des u1- Keto-y~-oxyjulolins in der Chinolinreihe, wie die folgende 
Zusammenv tellung deutlich erkennen liis3t. 

*) Diese Betichte XH, 2014. 
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CHs 
'\"CHa 

I, )\)CHs 
N 

ii yh 
HOC\ /co HOC( /JCO '"r CH CH 

y -  Oxymethylpeeudoeorboetyril 
Demgemiise lag es nahe, fiir diesee Chinolinderivat, deesen Dar- 

stellung bisher nur auf einem verhiiltnissm&sig sehr umstandlichen 
Wege erreicht worden ist, eine Darstelluogsweise zu vemuchen, 
welche derjenigen des enteprechenden JulolinabkSmmlings analog wiire. 
Zu diesem Zweck wiire an Stelle des Hydrochinoline Methylanilin mit 
Maloneffureester zu condensiren. Der Procees sollte folgendermaaesen 
verlaufen: 

I. 

01 -Keto - yi - oxyjololin 

CO.O.QH6 COO QHs 

+ G&OH 
" 'C& 

= 
/\ I 
()NH.cH3 + CA, I ().,,/Lo , 

CO . 0 . GHb 
11. 

N.CH8 

COO CpH) C.OH 
'\ "CHs / \ / \CH gJco - GH8OH - 0, ,!co 

N.C& N . CHa 
Aequimoleculare Mengen von Methylanilin und malonsaurem Aethyl 

wurden geoau 80, wie oben bei der Condensation von Tetrahydro- 
chinolin mit Malonsiiureester beschrieben worden iet , behandelt. 

Die Reaction geht auch hier in ewei Phaeen nacheinander vor 
sich. Wir erhielten jedoch stet8 ein Gemisch verschiedener Kijrper, 
deren vollstkndige Trennung bisher nicht gelungen ist. Nach viel- 
fachem Umkrystallisiren konnten wir allerdings ein Product erhalten, 
deseen Schmelzpunkt dem fiir dae 7 - Oxymethylpseudocarboetyril an- 
gegebenen (259-260O) aich niiherte und welches auch bei der Analyse 
eiemlich gut auf diesen Kijrper stimmende Zahlen gab. Bei der Ni- 
troeiruog traten ferner die charakterietischen Farbreactionen e h  , SO 

dam wir nicht daran eweifeln, dass bei der beschriebenen Reaction 
das erwartete Product enteteht, doch scheioen die Aoabeuten daran 
our sehr geringe zu sein. 

Beriehte d. D. chem. Gesellscbaft. Jahrg. XXV. 77 




