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175. W. Kayser und Arnold Reissert: Ueber Julole..
(IV. Mittheilung)
[Aus dem I. Berliner Univ.-Laborator. No. DCCCLXXXVI.]
(Eingegangen am 30. Mirz.)

Einwirkung von Malonsduredthylester auf Tetrahydrochinolin:
@, - Keto-71-oxyjulolin,
CH;s
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Wihrend man bei der Condensation des Acetessigesters mit
Tetrahydrochioolin nur etwa 12 pCt. von der theoretisch zu erwartenden
Menge an Ketomethyljulolin erhilt, und wihrend bei den Homologen
des Acetessigesters diese Ausbeute sich noch viel ungiinstiger stellt,
verliuft die Einwirkung des Malonadureesters auf Tetrahydrochinolin
verbiltnissmissig leicht und glatt, und man kann bei einigermaassen
sorgfiltigem Arbeiten bis zu 50 pCt. von der berechneten Menge des
zu erwartenden Julolderivates erhalten.
Die Reaction vollzieht sich gemiiss den beiden folgenden
Gleichungen:

1L CHa\ = GHyN.CO.CH: COH + GH;OH.
COs G H, ' !

Das bei der ersten Phase entstehende Zwischenproduct liess sich
auch hier nicht als solches isoliren, doch zeigte die Untersuchung mit
Sicherheit die Bildung von 1 Mol. Alkohol an. ‘

Ein wesentlicher Unterschied von den frither beschriebenen Julol-
synthesen ergab sich bei der Ausfihrung der zweiten Phase der Re-
action. Dieselbe wird niimlich in diesem Falle mit grosser Leichtig-
keit durch blosses Erhitzen erreicht, wihrend bei den mit Acet-
essigestern ausgefiibrten Synthesen conceutrirte Schwefelsiure als
Condensationsmittel zu Hiilfe genommen werden musste. Diese Ver-
schiedenheit hat ihren Grund offenbar darin, dass in dem vorliegenden
Falle Alkohol. abgespalten werden soll, wiihrend zur Entstehung
eines Julolinabkdmmlings aus Acetessigsdurehydrochinalid der Aunstritt
eines Molekils Wasser erforderlich ist, was durch die wasserent-
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ziehende Schwefelsiiure naturgemiiss am besten erreicht wird. Wir
haben hier zwei Fille, welche der Synthese des Knorr'schen
«-Oxylepidins ) und des Conrad-Limpach’schen y-Oxychinaldins3)
-analog sind:
CH; . CO . CH; .CONHC; Hg giebt mit concentrirter Schwefelsiiure
C.CH,

AN
aid” C8 4+ mo.
"\, 7 COH
N
CH,.C.CH;.CO, G Hs liefert beim Erhitzen
NCqH;

COH

AN
c.H,/\|CH + C;H;0H.
\_~C-CHy

Als beste Darstellungemethode des «,-Keto-y,-Oxyjuloling ist
folgende zu bezeichnen:

Man lidsst in einem kleinen Kdlbchen am Riickflusskiihler gleiche
Molekile beider Kérper ca. 7 Stunden gelinde sieden, sodass keine
merkliche Dunkelfirbung der Fliissigkeit eintritt. Darauf wird am
absteigenden Kiihler weiter erhitzt. Es geht zuerst Alkohol iber,
dann folgt noch unangegriffener Malonsdureester. Nach ungefdhr
einer bhalben Stunde tritt eine Reaction durch die ganze Flissigkeit
ein und es geht von Neuem Alkobol dber. Die Flamme wird jetzt
mdglichst klein gemacht, um Ueberbitzung zu vermeiden. Es scheiden
sich schon in der Hitze gelbe Nadeln ab, und beim Erkalten erstarrt
der ganze Kolbeninhalt, in dem Tetrahydrochinolin nachzuweisen ist.

Um die quantitativen Reactionsverhdltnisse bei diesem Process
niher zu erfahren, behandelten wir 16 g malonsaures Aethyl mit
13.3 g Tetrahydrochinolin, wie oben beschrieben wurde. Wir erhielten
4 g malonsaures Aethyl zuriick, die nicht angegriffen waren. * Der
Rest, welcher circa 3/, von der gesammten Reactionsmasse betrug,
hitte bei der zweiten Condensation 15 g Ketooxyjulolin liefern sollen,
statt dessen erhielten wir 9.5 g gereinigtes Product oder nahezu
50 pCt. von der aus dem gesammten angewandten Malonsiureester
und Hydrochinolin zu erwartenden Menge (20.1 g). Der bei beiden
Phasen der Reaction iiberdestillirende Alkohol betrug nach der
Trennung vom Malonsiinreester 5.5 g statt der berechneten 6.9 g.

Die im Kolben erstarrte Masse wurde mit Aether und Alkohol
zur Entfernung des Tetrahydrochinolins und der Schmieren gewaschen

) Knorr, diese Berichte XVI, 2393 und XX, 1397.
?) Conrad und Limpach, diese Berichte XX, 944.
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und abgesangt; sie bildete eine hellgelbe Krystallmasse von kleinen
Niidelchen, die gegen 300° unscharf und unter Zersetzung schmolzen.
Beim Kochen mit viel Thierkohle in essigsaurer Ldsung krystallisirten
nach dem Filtriren wenige glinzend weisse Nidelchen von demselben
ungenauen Schmelzpunkt ans. Erst als der Kérper ans seinem salz-
-sauren Salz durch Kochen mit heissem Wasser abgeschieden und so
gereinigt wurde, schmolz er glatt oberbalb 300°. Wann der genaue
Punkt des Schmelzens eintrat, konnte nicht ermittelt werden, da das
Thermometer im Paraffin von 300° plétzlich bis iiber 360° stieg. Die
Analysen des gelben wie des weisgen Productes gaben auf das a; - Keto-
21-Oxyjulolin stimmende Zahlen.

Theorie s A
C 144 7164 7155 71.54 — pCt.
Hy 11 547 545 564 —
N 14 6.96 — — 685 »
Oy 32 1593 —_ — — 3
901 100.00

Das a;-Keto-7;-oxyjulolin ist 16slich in heissem Eisessig und con-
centrirten Mineralssiuren, wenig léslich in heissem Alkohol, fast gar
nicht in Aether und Benzol und unldslich in Wasser, Chloroform,
Ligroin und verdiinnten Sduren.

Bei der Priifung der physiologischen Eigenschaften der Substanz
hat Hr. Prof. Filehne, dem wir auch hier fiir die freundliche Be-
reitwilligkeit, mit der er diese Untersuchung ausgefiihrt hat, unseren
besten Dank aussprechen, gefunden, dass sie local ziemlich stark
reizt. Sie macht am Kalt- wie am Warmbliiter centrale Betiubung;
beim Frosch tritt insbesondere sehr starker Filehne’scher Buckel-
reflex einl).

) An dieser Stelle mochte ich auch das Ergebniss der physiologischen
Untersuchung des Ketomethyljulolins, welehe Hr. Dr. Heinz in Breslau aus-
zufibren die Giite hatte, erwahnen. Hr. Dr. Heinz, dem ich auch hier fir
seine froundliche Bemiihung bestens danke, theilt mir dariber das Folgende
mit: »Das a-Keto-y-methyl-julolin reizt local maesig; ruft auf der Zunge Brennen,
am Ange lebhafte Réthung hervor, jedoch ohne die Gewebe zu verdtzen. Am
Kaltbliter zeigt sich centrale Libmung. Am Kaninchen bewirken !/; bis 1 g
einen Zustand der Betiubung, in welchem die Thiere theilnahmlos platt
daliegen. Die Thiere reagiren jedoch auf Reize mit Abwehr- oder Flucht-
bewegungen; die Schmerzempfindlichkeit ist nicht herabgesetzt. Aunf Blutdrack,
Herzschlag, Athmung sind oben genannte Dosen ohne Wirkung. Das Blut
ist unverandert, ebenso simmtliche Organe. Am gesunden Menschen rufen
1)y bis 1 g keinerlei Wirkungen hervor; bei Fieberkranken erfolgt auf Dosen
von !g bis 1 bis 2 g eine Temperatursenkung, die aber stets nur unbedeutend
ist und rasch vorabergeht. Andere Wirkungen waren am Kranken nicht zu
-constatiren.« A. Reissert.
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Das salzsaure Salz des Ketooxyjulolins wird erhalten, wenm
man den Kérper in heisser concentrirter Salzsiiure 16st und die L&-
sang durch Asbest filtrirt, Beim Erkalten der Fliissigkeit scheiden
sich lange, weisse, durchsichtige Nadeln ab. Die Chlorbestimmnung
ergab: '

Berechnet m
Cl 149 15.04 pCt.

Das Ketcoxyjulolin charakterisirt sich durch seine Léslichkeit in
fixen Alkalien als ein phenolartiger K&rper, und zwar geht aus der
Anpalyse der Salze, welche es mit den Basen bildet, hervor, dass es
als ein einwerthiges Phenol anzusehen ist. Merkwiirdiger Weise 13st
sich die Substanz auch in Carbonaten.

Baryumsalz, (CigH;oNOz)sBa. Die fir 1 g Substanz berech-
nete Menge Natrium wurde in verdinntem Alkohol geltst und dazu
die Substanz gefiigt. Nach dem Verdampfen des Alkohols auf dem
Wasserbade wurde zu der wissrigen Loésung des Natrinmsalzes
Baryumchlorid gegossen. Das Baryumsalz fiel als feiner weisser
Niederschlag aus, der sich, wie die anderen Salze dieses Korpers,
nicht aus Wasser umkrystallisiren liess.

Berechnet Gefanden
Ba 25.51 25.21 pCt.

Das Silbersalz zersetzt sich zu schnell, um es analysenrein dar-
zustellen.

Das Kupfersalz, (CizHioNOz)2Cu, stellt ein schdn dunkel--
grines Pulver dar. Es wurde nach dem beim Baryumsalz beschrie-
benen Verfahren aus dem Natriumsalz und Kupfersulfat gewonnen.

Analyse:

Berechnet Gefunden
Cu 13.68 13.46 pCt.

Dem aus dem hypothetischen ersten Condensationsproduct aus-
Hydrochinolin  und Malonsidureester entstehenden Julolabkémmling

sollte die aus der folgenden Bildungsgleichung ersichtliche Formel zu-
kommen:

CH:
7 N\,"\CH,
CH’/CONCQHIO — i i + C’HDOH.
\c o OC! H:\ v/‘,/ \ - CH’
N
; !
CO\/CO
CH;

Ein solcher Korper, welcher die Gruppe —CO—CH,—CO—
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-enthilt, wird sich aber wahrscheinlich nach einer der in den beiden
Formeln

CH’ CH’
\/\Cﬂn |/ \I/\P“’
I i !
N\ /CH oder L L CH
| -
col_/con HOC\_,'CO
CH CH

angedeuteten Richtungen umlagern. Allerdings wiirde auch das in
obiger Gleichung formulirte a;-y,-Diketojulolidin saure Eigenschaften -
besitzen miissen, doch sollte man von einer solchen Substanz er-
warten, dass sie zwei durch Metall vertretbare Wasserstoffatome be-
sisse. Das scheint aber bei unserer Verbindung wenigstens nach den
bisherigen Versuchen nicht der Fall zu sein. Auch sprechen die im
Folgenden beschriebenen Ergebnisse der Einwirkung von Phenyl-
hydrazin und von Phosphorpentachlorid gegen eine solche Auf-
fassung.

Wenn wir nun dem hier behandelten Julolabkdmmling eine phenol-
artige Structur geben, so ist noch zwischen den beiden oben ange-
fihrten Formeln des «;-Oxy-yi-ketojulolins und des «4-Keto-y;-oxy-
juloling eine engere Wahl zu treffen,

Um diese Frage zu entscheiden, wurde die Einwirkung des
Phenylhydrazins auf die Substanz studirt. Es zeigte sich hierbei
ein ganz unerwartetes Ergebniss, welches zwar eine definitive Ent-
scheidung nicht gebracht, uns aber doch veranlasst hat, unserer Ver-
bindung einstweilen die Formel und Benennung des «,-Keto-y;-oxy-
julolins beizulegen, da es uns mit dieser Formel besser als mit der
isomeren zu harmoniren scheint. Enthielte der Korper ndmlich eine
Ketogruppe in der y-Stellung, so sollte man die glatte Bildung eines
Hydrazons erwarten, anderenfalls war dagegen eine Indifferenz gegen
Phenylhydrazin, wenigstens bei Anwendung nicht zu hoher Tempe-
rataren und von Losungsmitteln vorauszusehen.

Der Versuch wurde folgendermaassen susgefiihrt:

Gleiche Molekile der Substanz und von Phenylhydrazin wurden
ca.3 —4 Stunden in 50 procentiger Essigsiure am Riickflusskiihler erhitzt.
Beim Erkalten schied sich ein gelber Kérper in kleinen Wiirfeln aus,
der den Schmelzpunkt 260° ziemlich genau zeigte, Derselbe reducirt
weder in der Kilte noch in der Wirme Fehling’sche Lésung, und
die Analyse ergab, dass das Phenylhydrazin oxydirend gewirkt hatte;
es war ein Sauerstoffatom eingetreten:
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Berechnet auf die Formel: Cy3 Hj; NOs.

Theorie R el
Cis 144 6635 66.36 6661 — pCt.
H: 11 507 509 506 — o
N 14 645 — — 6.49 >
0, 48 2213 — — —

217  100.00

Der Korper 188t sich leicht in Alkalien, in heissem Eisessig und
zeigt auch sonst dieselben Ldsungsverhiiltnisse wie das Ausgangsma-
terial. Mit 2 Molekiilen Phenylhydrazin 4—5 Stonden wieder in
H0procentiger Essigsiure erhitzt, blieb er jedoch vollstindig unan-
gegriffen. Es zeigt dies Verhalten, dass keine CO-Grappe als solche:
reactionsfahig in dem Molekil sich befindet.

Die vom Korper 260° 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 #therischen
Liosung feine réthliche in Nadeln anschiessende Krystalle zuriick, die
aus heissem Benzol in silberglinzenden weissen Nadeln vom Schmelz-
punkte 125° auskrystallisirten. Sie reduciren Fehling’sche Ldsung
in der Wirme und spalten, mit Natronlauge gekocht, leicht Phenyl-
hydrazin ab. Die Analyse dieser Verbindung brachte keinen sicheren
Aufschluss iiber ihre Zusammensetzung, doch scheint ein einfaches.
Hydrazon jedenfalls nicht vorzuliegen.

Der Kérper lost sich in Alkohol, Aether, Benzol und verdiinaten
Siuren, nicht in Ligroin und Alkalien.

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

« -Keto-y1-chlorjulolin, CigsH;yNO . CL

Gleiche Molekiile vom Ausgangskérper und Phosphorpentachlorid
werden tiichtig mit einander verrieben, mit Phosphoroxychlorid be-
feuchtet und ungefibr eine halbe Stunde im QOelbade aaf 1200%erhitzt.
Nach dem .Erkalten blieb eine ziilhe schwarze Krystallmasse zurick,
die sich in concentrirter Salzsiiure 1oste und nach.dem Filtriren darch
Zusatz von Wasser sich in rithlich-weissen Nadelchen vom Schmelz-
punkt 135° abschied. Es war, wie die Analyse zeigte, an Stelle
der Hydroxylgruppe ein Chloratom getreten,
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Theorie I uvemcllﬁ. v
Cu 144  65.60 6547 — — pCt.
Ho, 10 456 502 — —  —
N 14 6.38 — 654 — — »
0 16 7.29 — - = =
Cl 355 16.17 — — 1594 1610 »
219.5 100.00

Dér Korper lost sich leicht in Alkohol, Aether, Aceton, Eisessig,
Benzol und concentrirten S#iuren und ist unloslich in Ligroin und
Alkalien.

a;-Keto-71-benzoxyjulolin, CigHy; NO;.

Das Natriumsalz des Ausgangskérpers, welches, wie beim Baryum-
salz beschrieben, dargestellt war, wurde in Wasser gel6st und mit
etwas mehr als der berechneten Menge Benzoylchlorid versetzt und
geachiittelt. Der Korper lésst sich nur zum geringen Theil ben-
zoyliren. Zuar Trennung von nicht angegriffener Substanz wurde das
abfiltrirte Reactionsproduct in Alkali geldst und das UnlGsliche aus
Eisessig oftmals umkrystallisirt, bis es den constanten Schmelzpunkt
1510 zeigte. Es sind lange weisse Nadeln, deren Analyse Zahlen.
fiir ein Monobenzoylproduct ergaben:

Versuch,

Theorie L oL L
Ciy 228 7475 7416 7434 — pCt.
Hs 15 492 558 537 —
N 14 459 — — 473 »
0 48 1574 ; - —

305 100.00
Der Korper ist in heissem Alkohol, Aceton, Eiseasig und Benzol
16slich, jedoch schwer in Aether und Ligroin. Er lost sich gar nicht.
in Wasser, Alkalien und verdiinnten S#uren.

@ -Keto-f)-nitroso-7 - oxyjalolin,
CH,
-/\'/\_CH,

A VALE
N .

L]

C.NO

Diese Verbindung bildet sich bei der Einwirkang von salpetriger-
Siure auf das Ketooxyjulolin geméss der Gleichung:
C]’Hu NOz -+ HNOa == 012 Hlo Na 03 -+ Hﬁo-
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Ob der Verbindung die obige Formel oder vielleicht die eines
isomeren Diketoigonitrosokdrpers zukommt, muss unentschieden blei-
ben. Zu ihrer Darstellung wurde der Ausgangskdrper in kaltem Eis-
essig gelost und dazn allmihlich die berechnete Menge (1 Mol.)
Kaliumnitrit hinzugefiigt. Auof Zusatz von Wasser fillt ungefihr 2/3
der Substanz unverdindert aus. Die filtrirte Losung wurde alkalisch
gemacht, wodurch sich ein prachtvoller griiner Niederschlag auas-
schied, der in verdiinnten Siuren léslich ist und durch Alkalien als
griinblaues Pulver gefillt wird. Zur Analyse war die Menge dieses
Farbstoffes nicht ausreichend.

Siuert man nun das Filtrat wieder schwach an und extrahirt es mit
Aether, so bleiben nach dem Verdunsten des Losungsmittels rothe Nadeln
zuriick, die den Schmelzpunkt 158° zeigen und bei dieser Temperatur
unter Aufschiumen sich zersetzen. Aus heissem Wasser umkrystalli-
girt bleiben die Nadeln roth. Die Analyse zeigte, dass der Kérper
das Nitrosoproduct war.

Theorie VersuchH
Cis 144 62.61 . 62.61 — pCt.
Hyo 10 4.35 4.89 — »
Ny 28 12.17 — 1230 »
03 43 20.87 — -_ »

230  100.00

Der Korper 16st sich in hreissem Wasser, Alkohol, Aether, Benzol
und verdiinnten S#uren. In kohlensauren und fixen Alkalien ist er
mit griiner Farbe laslich.

Dieselbe merkwiirdige Farbenreaction zeigt auch das von P. Fried-
linder und Ferd. Miiller!) beschriebene 7-Oxymethylpseudocarbo-
styril von folgender Coustitution:

CH COH CH CO
(A Bey Y "CH,
HC. co reep: |
NN\ HC /.. €O
CH N.CH, CH N.CH;

N-Methyl- Py -1 — 8- Diketochinolin,

wenn dasselbe mit salpetriger Sdure in die Nitrosoverbindung dber-
gefihrt wird. Auch dieser letztere Korper lost sich, wie gesagt, in
kaustischen und kohlensauren Alkalien mit griiner Farbe auf,

Das y-Oxymetbylpseudocarbostyril ist das vollkommene Analogon
des « -Keto-y1-oxyjulolins in der Chinolinreibe, wie die folgende
Zusammenstellung deuatlich erkennen lisst.

1) Diese Berichte XX, 2014.
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y- Oxymethylpseudocarbostyril a; - Keto - 1 - oxyjulolin

Demgemise lag es nahe, fiir dieses Chinolinderivat, dessen Dar-
stellung bisher nur auf einem verhiltnissmissig sehr umstindlichen
Wege erreicht worden ist, eine Darstellungsweise gu versuchen,
welche derjenigen des entsprechenden Julolinabkdmmlings analog wire.
Zu diesem Zweck wire an Stelle des Hydrochinolins Methylanilin mit
Malonsiiureester zu condensiren. Der Process sollte folgendermaassen
verlaufen:

I
C0.0.CH; COO C; H;
N l \CH
| | + CH =] + CyH; OH
\\NH.CH; | N/ 0
CO.0.GCHs N.CH,
I
COO CsB, C.OH
/N \CH, /N \cH
|| g —omoE=] | |
N AV /\, €O
N . CH, N . CH,

Aequimoleculare Mengen von Methylanilin und malonsaurem Aethyl
wurden genan so, wie oben bei der Condensation von Tetrahydro-
chinolin mit Malonsiureester beschrieben worden ist, behandelt.

Die Reaction geht auch hier in zwei Phasen nacheinander vor
sich, Wir erhielten jedoch stets ein Gemisch verschiedener Kdrper,
deren vollstindige Trennung bisher nicht gelungen ist. Nach viel-
fachem Umkrystallisiren konnten wir allerdings ein Product erhalten,
dessen Schmelzpunkt dem fiir das y-Oxymethylpseudocarbostyril an-
gegebenen (259—260°) sich niherte und welches auch bei der Analyse
ziemlich gut auf diesen Korper stimmende Zahlen gab. Bei der Ni-
trosirung traten ferner die charakteristischen Farbreactionen ein, so
dass wir nicht daran zweifeln, dass bei der beschriebenen Reaction
das erwartete Product entsteht, doch scheinen die Ausbeuten daran
nur sehr geringe zu sein.

Berichte d. D, chem, Gesellschaft. Jahrg. XXV, 11





