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247. f r n s t  Sp&th und Otto Brunner: dber die Angostura- 
Alkaloide, I.: Synthese des Cusparins. 

[Aus d. 1. U. 11. Cliem. Laborat. d. UniversilBt in Wieii] 
(Eingegangen am 22. Mai 1924.) 

Die aus Sudamerika eingefuhrten und dort als Heilmittel benutzten 
An g o s t U r a - R i nd  e n wurden seit Ende des 18. Jahrhunderts auch in 
Europa vielfach als Fiebemittcl verwendet. Da sber in mehreren Fallen 
Verwechslungen mit den Strychnos-Rinden zu Vergiftungen BnlaD gaben, 
wurden sie in den meisten Landern als Arznehittel wieder aufgelassen. 
Hingegen finden die Angostura-Rinden zur Herskllung von bitteren Likoren 
noch immer ausgedehnte Vernendung. Diese Rinden enthalten neben athe- 
rischen Olen, Bitterstoffen und anderen Verbindungen auch A 1 k a  1 o i'd e , 
die aber nur bei der echten Angostura-Kinde, der Rinde von C u s p a r i a  
t r i f o l i a t a  E n g l e r  (Ga l ipea  o f f i c i n a l i s  H a n c o c k )  genauer unter- 
sucht worden sind. K or n e r und B Q h r i n g e r  1) isolierten 1883 zuerst aus 
der Angostura-Rinde zwei einheitliche Rlkaloide, das C U s p a r i n ,  ClgH17NOs, 
und das G a l i p i n ,  C2,H21W0,. B e c k u r t s  und Mitarbeiterz) gaben dem 
Cusparin die Formel C,,H,gNO, und erhielten noch zwei neue Alkaloide, 
das C u s p a r i d i n ,  Cl9HI7N0,, und das G a l i p i d i n ,  ClgHlsNOs. Durch 
die Methoxylbestimmung konnten im Galipin 3 Methoxylgruppen festge- 
stellt werden, im Cusparin jedoch nur eine einzige, wahrend die Funktion 
der beiden ubripn Sauerstoffatome nicht aufgeklart werden konnte. Bei 
der Kalischmelze gaben beide Alkaloide P r Q t o  c a t e c h U s a U r e. H. 
B e c k u r t s '  Schuler J.TrOger3) setzte in einer Reihe sorgfaltiger und muh- 
samer Arbeiten dime Untersuchungen fort. Er stellte hierbei fest, daI3 das 
Galipidin und das Cusparidin von B e c k u r t s  Gemische von Galipin und 
Cusparin vorstellten, und daI3 dem letzteren Alkaloid im Gegensatz zu den 
Ergebnissen von B e c k u r  t s und in Obereinstimmung mit denen von K o r n e r  
und B o h r i n g e r  die Formel CI9 Hi7 NO, zukommt. Beim oxydativen Abbau 
erhielt T r o g e r aus Galipin mehrere Sauren, darunter V e r a t r U m s a U r e, 
Anissa r i r e ,  eine Saure C8H5NOs, die als 2 . 3 . 4 - P y r i d i n - t r i c a r b o n -  
s a u  r e angesprochen wurde, und eine charskteristische, schwer losliche 
Saure vom Schmp. 262-2640. Letztere Verbindung war anscheinend iden- 
tisch mit einer durch Oxydation des Cusparins mit Salpeterslure erhaltenen 
Abbausaure von der Formel C,, H7 NO3, H,O. Bei der vorsichtigen Oxydation 
des Galipins bekam T r o g e r  eine Saure der Formel Cl1HgNOS, die er als 
Met  h o x y  - c  h i n o l i  n - o a r b o  n s a  u r e  mit unbekannter Stellung der Sub- 
stituenten ansah. Die durch Verseifung d a m s  erhaltene Oxy-chinolin- 
carbonsaure gab beim Erhitzen unter Abspaltung von Kohlendioxyd eine 
Verbindung C9 H7 ON, welche bei der Zinkstaub-Destillation C h i n o 1 i n 
lieferte. 

Aus diesem Grunde und wegen des Ruftretens von Anisslure und Vera- 
trumsaure schloI3 T r 6 g e r  auf die Konstitution I des Galipins. In dieser 
Formel war der Chimlinkern durch eine pyrogene Reaktion nachgewiesen, 
die Lage der hlethoxylgruppe in der Stelle 7 des Chinolinkernes durch das 

1) G. 13, 363. 
2) Ar. 229, 591 [1S91], 233, 410 [lS9s], 243, 470 [1905]. 
3) Ar. 248, 1 [1910], 249, 174 [1911], 250, 494 [1912], 251, 246 [1913], 252, 459 [1914), 

258, 250 [lS%]. 
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Anftreten von Anissaiire wahrscheinlich gemacht und durch das Entstehen 
von Veratrumsiiure bei der Oxydation ein irgendwo an das Chinolin ange- 
gliederter Veratrylkomplex bewiesen. Wie man leicht erkennt, sind unter 
der Voraussetzung, daR die genannten Ergebnisse richtig sind, noch immer 
eine sehr goDe Anzahl von Formeln fur das Galipin denkbar. 
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Wir haben nun versucht, eine Entscheidung unter den moglichen Kon- 

stitutionsformeln des Cusparins und Gali,pins zu erbringen. Zunachst sieht 
man, daB die Bruttoformeln der beiden Alkaloide sich um den Rest CH, 
unterscheiden. Das Ergebnis der Methoxylbestimmungen, das vielfach ahn- 
liche Verhalten, sowie das gemeinsame Vorkommen in derselben Pflanze 
regte zur Vennutung an, daB beiden Alkaloiden derselbe Komplex zugrunde 
liege, und da8 nur im Cusparin an Stelle zweikr Methoxylgruppen des Gali- 
pins einc Methylendioxygruppe vorhanden x i .  Damit stand im Einklang, 
daD bei der Kalischmelze beidsr Verbindungen Protocatechusaure entsteht. 
Waren diese Uberlegungen und die .Konstitution des Galipins nach T r o g e r  
richtig, so konnte man fur das Cusparin Forme1 I1 annehmen. Nach T r o g e r 
konnte man allerdings vermuten, dafi im Cusparin zufolge des Verhdtens 
bei der Einwirkung von Salpetersaure ein anderes Gebilde vorliegt als im 
Galipin. 

Nun haben wir die Konstitdtion des G a l i  p i n s  von T r o g e r  auf ihre 
Richtigkeit in der Weise gepriift, da13 wir eine Veiliindung von der Vormel1 
synthetisch aufbauten, was in folgender Weise geschah : 

CH3 CBa 
/.. 4+--./- -pe\ /% 

--t -+ 1 / 1 1  -+ CHaO.L.J .NH2 CHa 0.  OH CIiT3O..~,,,/.Cl 
N " 

?n -An i s i d i n  .gab durch Kondensation mit B c e i e s s i ge s t'e r 

I. 

und Er- 
hitzen mit Schwefelsaure 2 - 0 x y - 4 - m e t  h y  1 - 7 - m e t  h o  x y - c  h i n o l i  n ,  das 
durch Einwirkung von Phosphorpcntachlorid in 2 - C h 1 r - 4 - m e t h y  1 - 7 - 
m e t h o x y - c h i n o l i n  umgewandelt wurde. Diese Verbindung wurde kata- 
lytisch e n t c h l o r t  und dann mit V e r a t r u m a l d e h y d  kondensiert. Die 
daraus ~durch k a t a l y t i s c h e  K e d u k t i o n  erhaltene Base I hatte identisch 
sein sollen mit G a l  i p i n , war aber ohne Zweifel hiervon v e r s c h i e d  e n. 
Da  die Synthese aus durchsichtigen Reaktionen besteht, war sicher anzu- 
nehmen, dafi die T r o  ge r  s c  h e  Konstitutjon (I) das Galipins unrichtig ist. 

Wir haben nun die ahnlich gebaute Verbindung 111, die immerhin denkbar 
schien, syntlietisch dar,g+dlt .  -4us rn - A  n i s id i n und A c e  t e s s i ge s t e r 
wurdc das 2 - M  e t h y  1 - 4 - o x  y - 7 - m e t  h o x  y -c  h in01 i n gewonnen und die- 
ser Korper genau so, wie wir oben beschrieben haben, in die B a s e  111 um- 
gewandelt. Doch auch diese Verbindung war vom Galipin verschieden. 
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Da demnach die snalytischen Grundlagen der Angos tura-dlkaloide noch 
unsicher waren, versuchten wir, an  Stelle der Totalsynthese wenigstens ein 
markantes Spaltprodukt, und zwar die von T r o g e r durch Oxydation VOKI 

Galipin erhaitene S a u  re  der Forme1 Clr H9 NOJ, welche als Xethoxy-chino- 
iin-carbonsaure anpsproclieri WOI d'en war, syn thetisch darzustelllen. Da 
zu erwarten war, daI3 der Veratrylkoniplex ain Pyridinring des C h i n o h s  
angefiigt sei, war unter der Annalime, daW k i  der Oxydation .des Gatipins 
Anissaure entsteht, ~vahrschcirilich, daD die Methox!:-chirioliri-carbonsaure 
7 - M e t h o x y - c i h i n o l i n - 2 ( 3  oder 4 ) - c a r b o n s a u r e  vorstellt. Die erste 
Verbindung erhielten wir aus  7 - M e  t h o x y - c h i n o  l i  n nach der Synthese 
von R e i J3 e r t als eine bei 1540 schmelzende Saure, wahrend .T r o g e r  bei 
der Abbausaure den Schmp. 190-1910 angibt. Die 7 - M e t h o x y - c h i n o -  
l i n - 4 - c a r b o n s a u r e  gewnririen wir aus  ? - M ~ t l i o s y - ~ h i r i o 1 i n ,  D i -  
m e t h y l s u l f a  t und C y a n k a l i u t n  als eine bei '7730 schmelzende \'erbin- 
dung, die wegeri des grol3en Unterschisedes in den Schrnelzpunkten von der 
T r o g e r  schen SBure verschieden sein niuWte. 

Einc gewisse Klarung brachte die ridhere Deutung des leichten Oher- 
ganges von Cusparin-(Galipin-jjodrnethylat i n  das sog. M e t  h y 1 - c U s - 
p ar  i n  (M e t h y  1 - g a I i p in ) ,  u-ohei sclion von T r ii g e r Rildung cincs Phe- 
nol-betaines gegen die Stellurig 7 angenommen \vur.de. Uns schien es nber 
wahrscheinlicher, da13 bei dieser Reaktion ein iitinlicher Voqgang eintritt, 
wie beim Irbergao; der a- oder y-Metho2cy-cIiiriolirie iri die N-Methyl-a-(oder 
y-)chinolone. War diese Annahrne richtig, so niuWte die T r o g e rsche 
Abbausaure die Methoxylgruppe nicht im Benzolkern besitzen, wie das Auf- 
treteri von Anissaure zu beweisen schien, sondern sie mul3te entwedcr i n  
der 2- oder in der 4-Stelle des Pyridinkernes eingefigt sein. Die ; ? -Me-  
thoxy-chinoliri-4-aarbonsBure ist bekannt und von der T r i j g e r  - 
schen Abbausaure verschieden. Die 4 -Me t h o Y y - c h i n o 1 i n - 2 -c a r h o II - 
s a u r e  war bisher nicht bekannt. Wir haben dhese Verbindung aus 
4-Chlor-chinolin-2-carbons~ure, die der eine von uns seinerzeit 
aus der Kynurensaure dargestellt hatte, durch Einwirkung von N a t r i u n i  - 
m e  t h  y l a  t erhalten. Die so gewonnene Saure war im Schmp. 1920 und in 
den sonstigen zur Beobachtung gebrachten Eigenschaften mit der Abbausaure 
von T r o g er i d e  n t i s c h. Eine sichere Identifizierung konnte allerdings aus 
Mange1 an  Material nicht vorgenommen werden. Ein Vergleich der ent- 
methylierten Abbausiiure zeigte nach deren Veresterung mit Methylalkohol 
die Identitiit dieses E Y t e  r s (Schmp. 2170) mit K y n u r e n s  i iu r e  -n i  e t h y I ~ 

e s t e r .  
Immerhin waren wir imstande, a d  dksen  Ergebnissen weiter aufzu- 

bauen und die Synthew des Cusparins vorzunehmen. Waren niimlich diese 
Cberlegungen richtig, so Iconnten dern C U s p a r i n und G a I i p i n nur mehr 
die Formeln IV und V zukommen. Wir haben die Verbindung IV synthetisch 
dargestellt, was leicht gelang. Zu dieseni Zwecke wurde 2 - M e t  h y 1 - 4 - 
m e t h o x y - c h i n o i i n  mit P i p e r o n a l  kondensiert und das erhnltene, gelb- 
lich gefarbte P r od -u  k t , welches intensiv orange gefarbte Salze bildet, in 
essigsaurer Lijsung k a t a 1 y t i s c h I' e d  u z i e  r t , h is  die Lijsung fnrblos war. 
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I I  N 
IV. 0-CHs v. OCBa 

Die daraus erhaltene B a s e war in allen Eigenschaften mit dem C U s p a r  i n 
identisch. Auch die zum Vergleilche herangezogenen C.hlorhydrate, Oxalate, 
sowie das durch Eiawirkung von Jodmethyl und Lauge erhaltene X-Methyl- 
y-cbinolon stimmten in Schmelzpunkt und Misch-Schmelzpunkt mit den 
entsprechenden natiirlichen Produkten vollkommen uberein. Durch diese 
Synthese ist also Forme1 IV fur das Cusparin eindeutig erwiesen. Auch geht 
aus diesem Ergebnis klar hervor, daB die bei der Oxydation erhaltene Ab- 
bausaure eine 4 - M e t  h o  x y - c h i n  o 1 i n  - 2 - c a r b o n s  a u  r e gewesen sein 
mu13, wahrend das von T r i j g e r  angegebene Auftreten von Anissiiure nur 
auf einem Lrrtum beruhen kann. 

Wir haben auch die Synthese des G a l i p i n s  durchgefiihrt und werden 
demdchst daruber berichten. 

Beschrefbbung der Versuche. 
2 - 0 x y - 4 - m  e t h y  1 - 7 - m e  t h o  x y - c  h i no1 i n. 

l o g  m - A n i s i d i n  wurden rnit 20ccm A c e t e s s i g e s t e r  21/2hIin. 
am Drahtnetz gekocht. Nach dern Erbrtlten wurde unter Kuhlung allmlh- 
lich mit 5Owm konz. Schwefelsaure vermischt und darauf 20Min. auf dem 
Wasserbade erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde in 200 ccm Wasser ein- 
getragen und sodann eine konz. Losung von Natriumcarbonat in kleinen. Por- 
tioneii hinzugefugt, bis die Kohlensaure-Entwicklung aufgehort hatte. Hier- 
bei schied sich ein fast weil3er Niederschlag aus, der 6.1 g wog. Der Schmelz- 
punkt des Hohprduktes lag bei 189-1910 riach vorangehendem Sintern bei 
1840. Durch Umlijsen aus verd. iithylaikohol stieg der Schmp. a d  205-2060. 
Auch durch Bildung des in Sa1zs;iure schwer loslichen Chlorhydrates liiBt. 
sich eine leichte Reinigung der Verbindung erreichen. 

0.1492g Sbst.: 0.3827 g CO,, 0.07jog H,O. 
C,,II,,02N. Ber. C 69.82, H 5.86. Gef. C 69.98, H 5.63. 

2 - C h l o r  - 4 - m e  t h y 1  - 7 - m e  t h o x y  - c  h i n  o 1 i n. 
Beim I/,-sMg. Erhitzen des 2-0xy-4-methyl-7-methoxy-chinolins mit I’hos- 

phmpcntachlorid auf 135--1400 blieb die Substanz fast unverandeit. Wir 
kamen aber in folgender Weise zum Zkl :  1 g des Oxy-chinolfns wurde mit 
2.7g PC15 und 1.3ccm POC1, am RuckfluBkiihler im Olbad durch 1Stde. 
auf 160° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde in Benzol gelost und mit 
verd. Sodalosung bis zum Aufhoren der KohlenGure-Entwicklung durchge- 
schu ttelt. Die Benzollosung wurde dann abgetrennt ; beim Sbdestillieren 
des BenzoIs hinterblieb ein braunliches 01, das bald zu einer hellgelblichen 
Masse erstarrte. Durch Umlosen aus Petrolather erhalt man das Produkt 
in rein weif3en KrystalIen. Schmp. 112.5-1130. Atrsbeute an reinem Pro- 
dukt: 0.7 g. 

0.01585 g Sbst.: 0.01075 g AgCl (nach C a r i us). 
C,,H,,ONCl. Brr. C1 17.08. Gef. C1 16.78. 

4 - M e t 11 y 1 - 7 - m e t h o x y - c h i n o 1 i n. 
1.8 g 2-Chlor-4-methyl-7-methoxy-chin~lin wurden mit 10 ccm Eisessig 

und 20 ccm Wasser versetzt, die berechnete Menge Xatriumacetat zugegeben 
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und mit Palladium-Ticrkohle bei 70-750 katalytisch entchlort. Nach Ver- 
brauch der berechneten Menge Wasserstoff blieb die Wassers toff -Aufnahme 
vollstiindig stehen. Es wurde nun mit Natri’umcarbonat alkalisch gemacht 
und das Chinolin rnit Wasserdampf abgeblasen. Das Destillat m r d e  mit 
2 ccm konz. Salzstiure versetzt und zur Entfernung evtl. noch vorhandenen 
Chlor-chinolins eirimal mit Ather ausgeschiittelt. Dann erst wurde aikalisch 
gemacht und ausgeathert. Das 4-Melhyl-7-methoxy-chinolin wurde so als 
ein schwach gelbliches, zlihfliissiges 61 erhalten, welches 1.25g wog. 

Das Pikrat dieser Verbindung bildet in Alkohol sehr schwer lihliche, hellgelbe 
Xadeln und schmilzt irn Vakuumrdhrchen h i  223.5-2240 unter Braunltlrbung. 

0.04631g Pikrat: 0.0272g AgJ (nach Zeisel) .  - 0.08246 Pikrat: 0.0480g Ag.1 
pach Z e i s e 1). 

Ber. CH,O 7.71. Gef. CH,O 7.76, 7.70. C,,A,, O S ,  C, H,O,N,. 
D a r s t e l l u n g  d e s  

4 - [p - (3’,4‘- D i m e  t h o x  y - p he ny 1) - a t  h y I] - 7 -m e t h o  x y - c h i n o  1 i n s  (I). 
. 0.63 g 4 -Me  thy1  - 7 - m e  t h o x y  - c h i n o l i n  wurden nach sorgfaltigem 

Trocknen im Vakuum mit der gleichn Menge V e r a t r u m a l d e h y d  und 
0.42 g wasserfreiem Chlorzink im evakuierten Einschmelzrohr 8 Stdn. auf 
1600 erhitzt. Das Produkt h r d e  in Alkohol gelost, atriert, rnit Salzsiiure 
versetzt und durch Zugabe von Wasser das intensiv orangemt gefarbte, 
schwerer losliche C h 1 o r h y d r a t gefallt. Dieses wurde durch Behandeln 
rnit Bther von gleichzeitig gefalltem Veratrumaldehyd befreit und aus verd. 
Salzdure umgel6st. Ausbeute an reinem Produkt : 0.46 g. 

0.0402 g Chlorhydrat: 0.0773 g Ag J (nach 2 e i s  e 1:. 

0.41g des C h l o r h y d r a t e s  wurden in 10ccm Eisessig und 10ccm 
Wasser mit Palladium-Tierkohle-Katalysator bei Zimmertemperatur r e d u  - 
z i e r t , bis vollsttindige Enarbung eingetreteri war. Dann wurde vom Kata- 
lysator abfiltriert, mit Essigsaure nachgewaschen, das Filtrat alkalisch ge- 
macht und die B a s e  nach dem Krystallisieren abgesaugt. Umgelost aus 
Petrolather bildet sie weiSe Krystallle, welche bei 1260 schmelzen. Der 
Misch-Schmelzpunkt mit natiirllchem Galipin zeigte starke Depression. 

C,, H,,(OCH,),N, HCl. Bcr. CH,O 26.02. Gef. CH30  25.41. 

0.0335g Sbst.: 0.0736g AgJ (nach Ze i se l ) .  
C,, H1,(OCH8), N. Bcr. CH30  28.79. Gef. CH,O 29.03. 

D a r  s t e 11 u n g d e s 2 - M e t  h y 1 - 4 - o x y  - 7 - m e  t h o x  y - c h  i n o l i  ns. 
Hierbei wurde im groI3en und ganzen entsprechend den Angaben von 

K n o r r  bzw. C o n r a d  und L impachd)  verfahren. 
1 5 g  r n - A n i s i d i n  wurden rnit 2Occm A c e t e s s i g e s t e r  in eineni 

Destillationskolben etwa Stde. mit kaltem Wasser gekuhlt und dann bei 
gewohnlicher Temperatur 1 Tag stehen gelassen. Das gebildete Wasser und 
Anteile des unvergnderkn Ausgangsmaterials wurden durch Erhitzen auf 
1000 und Evakuieren entfmnt. Der Inhalt des Reaktionskolbens wurde nun 
rasch auf 2200 erhitzt, dann die Temperatur allmahlich auf 2300 gesteigertl 
und so Iange erhalten, bis keine Fliissigkeit mehr uberdestillierte. SchlieB- 
lich wurde noch 3Min. auf 2500 erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde in 
100 ccm Athylalkohol gelijst, in eine Usung von 20 g dtznatron in 200 ccm 
Wasser eingetragen und so lange gekocht, bis der weggehende Dampf nur 

4) K n o r r ,  B. 80, 1397 [1887]; A. 236, 69; C o n r a d  und L i m p a c h ,  13. 20, 911 
[1887]. 
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mehr wenig Alkohol enthielt. Das klare, alkalische Filtrat, das ein Volumen 
von ca. 160ccni hatte, wurde zuni Iiochen erhitzt, darauf 55ccni konz. Salz. 
siiure liinzugegeben, neuerlich filtriert und nach Hinzufugen von weiteren 
25ccm konz. Salzsaure erkalten gelassen. Hierbei schied sich c h s  in S d z -  
saure schwer losliche C h l  o r h y d r a  t des 2-itIethyl-4-oxy-7-methoxy-chinolins 
in Krystalleii aus. Diese wurden in 130ccm heiBen Wassers, zu welchen 
18ccm konz. Salzsaure gegeben worden waren, hei5 gelost, von etwas Harz 
filtriert und iioch heiB mit 40ccm konz. Salzsaure versetzt. Nrtch kurzem 
Stehen schieden sich zu Kugeln vereinigte N d e l n  aus, die nach Iangerem 
Stehen abgesaugt wurden. Die dusbeute an diesem Produkt betrug 5.36g. 
Das Chlorhydrat schmilzt bei 2690 unter Aufschaumen und Schwarzung. Die 
freie B a s e  wiirde durch Umlijsen aus heil3em Wasser in Nadeln erhalten, 
welclie bei 252-2530 schmolzen und Krystallwasser enthielten. 

0.4906 g Sbst. h i  1100: 0.039Sg Gewichlsverlust. 

0.1390g aasserfreie Sbst.: 0.3572s CO,, 0.0771g H,O. - 0.13.59 g Sbsl.: 0.1674g AgJ 

Gef. C 70.12, H G.21,  OCH, 1G.27. 

2 - M e t  h y 1 - 4 - c h l  o r - 7 -in e t  l io x y - c h i n o  1 i n. 
5.2 g des fein gepulverten und vollig getrockrimeten 2-h~ethyl-4-oxy-7-meth- 

oxy-chinolins wurden init 8.3g PCI5 und 2.5ccm POCI, gut vermischt und 
im Schwefelsiiurebad langsam erhitzt. Bei 70-800 trat allmahlich Ikaktion 
und VerNissigung ein. Die Temperatur wurde his 1150 gesteigert und d a m  
langsam abkuhlen gelassen. Die Dauer des Erhitzens von 80-115O betrug 
15 Min. Das vorsichtig rnit Wasser zersetzte Heaktionsgemisch wiirde rnit 
Kaliumcarbonat versetzt und darauf b s  Chlor-chmollri mit Wusserdanipf 
ubergetrieben. Die iibergehenden Olttiipfclien erstarrten bald, wogen 4.8 g 
und schmolzen bei 81-820. 

C , , H L , 0 , S  - t H , O .  Ber. H,O 8,70. Gef. H20 8.11. 

(nacli 2 e i s c I!. 
C , o l l ~ O ( O C l 1 3 ~ ~ .  Ber. C 60.82, H 5.86, OCH, 16.40. 

O.OT!E 2 Sbsl.: 0.053D g Ag CI ciiacli C a r i us:. 
c,, H , ~ ~ N C I .  Her. CI 17.0s. cer. CI 10.si. 

2 - hI e t li y 1 - 7 - me t h o  x y - c h i n  o l  in .  
1 g 2-Jlethyl-4-chlor-7-methoxy-chinolin wurde in 20 ccm Wasser und 

10 ccni Eisessig gelost und nach Zugabe der bcrechneten Xenge Niltri’Um- 
acetat rnit Palladium-Tierkohle bei ca. 700 katalytiscti hydriert. Hierzu wur- 
den 128ccm Wasserstoff (bei 745mm und 18oj verbraucht, n-ahrend die 
Theorie 117 ccm verlangt. Nacli 1 Stde. war die Wasserstoff-Aufnahme be- 
endet. Nach deni Rlkalisieren mit Soda wurde das Chinolin rnit Wasser- 
dampf abgeblasen, das Destillat niit Lauge versetzt und ausgeiithert. Es 
wurden so 0.7 g eines schwach gelblichen 81es gewvonnen, welches sich 
leicht in Wasser lost. 

Das I’ i k r a t dieser Verbindung sclirnilzt in1 Vakuumr6hrchcn scliarf Iiei 217O 

0.1478 g Pikrat: 0.0866; g Ag.1 (nach ‘Z e i s e 1;. 
C,, II , ,  OX, C, H, 0, N,. 

unler momentaner Schwlrzung iiach vorangehendem Sintern bei 2OLo. 

Rer. CII,O 7.71. Gel. CH,O 7.71. 

D a r s t e l l u n g  d e s  
2 -[p -(3’, 4‘-D i m  e t h o  x y  - p h e  n y 1)- a t  h y l]-7- m e  t h o  x y  - c h i  n o  I i n s  (111) 

0.6 8 2 - ,I1 e t h y 1  ; 7  - m e  t h o x y  - c h i n o l i r i  wurden rnit 0.6g V,era 
t r U ni a ld e h y d uiid 0.2 g wasserfreiem Chlorzink in1 Olbad auf 125O 6-mal 
‘20 Nin. erliitzt. Kach je 20 Min. wurde das bei der Reaktion gebildete 
Wasser durch Evakuicreti urid gl’eichzeitiges Erhitzen am lebhaft siedenden 



Wasserbad vertrieben. Das Kondensationsprodukt wurde in Methylalkohol 
gelijst und in verd. Salzsiiure einfiltricrt. Dabei schied sich das Chlorhydrat 
der Dehydroverbindung in orangegelben Nadeln ab, die nach dem Abdunsten 
des Alkohols ‘im Vakuum abgesaugt und mit Ather gewaschen wurden. Aus- 
beute: 0.605 g. 

0.1012 g Chlorhytlrat: 0.1S99g AgJ (nach Z e i s e 1:. 
C,, H,,(OC€19\3 S, HCI. Ber. CII,O 26.01. Gcf. CII,O 2l.SO. 

0 . 5 g  dieses C h l o r h y d r a t s  wurden mit 10ccm Eisessig und 10ecm 
Wasser versetzt und mit Palladium-TkrkoNe bei 60-700 bis zur Entf;irbung 
katalytiscli r e d  U z i e r t. Nach dem Abfiltrieren wurde dkalisch gemacht, 
die Base zur Krystallisation gebracht und abgesaugt. Nach dem Umlosen 
ails Petrolather schmolzen die so erhaltenen wei13en Nadeln bei 82.5-53O. 
Der Misch-Schmelzpunkt mit naturlichem Galipin zeigte starke Depression. 

C,, II,2(OCI13~3h’.  I3er. C l l 3 O  28.79. Grf. CII,O 29.18. 
D a r s t e l l u n g  v o n  7 - M e t h o x y - c h i n o l i n .  

19.5g m - A n i s i d i n  wurden rnit 12.5g reinem p - N i t r o - p h e n o l ,  80 g 
G l y c e r i n  und 31g  k o n z .  Y c h w e f e l s a u r e  zunachst 2 Stdn. am Ruck- 
flu13kuhler in madigem Sieden erhalten. Darauf wurden noch 12.5g konz. 
Schwefelsaure hinzugefugt und weitere 2 Stdn. gekocht. Das Reaktionsge- 
misch wurde nun mit Wasser verdiinnt und Wasserdampf durchgeblasen, 
wobei nur sehr wenig einer oligen Substanz iiberging. Darauf wurde rnit 
65 g Atznatron alkalisch gemacht und milkls Wasserdampfs das gehildcte 
7-1Cl[ethoxy-chinolin ubergetrieben. Es wurde rnit Ather aufgenommen und 
im Valruum destilliert. Bei 143-1450 und 11mm Druck (Thermometer bis 
609 im Dampf) ging nahezu alles als farblose Fliissigkeit uber, die erst in 
den letzten Partien einen gelblichen Stich zeigte. Die Ausbeute betrug 11 g. 

7 - M e  t h o x  y - chi n o  l i n  - 2 - c a r b o n  s k u r  e. 
Diese Saure wurde nach der Synthese von R e i  13 e r  tb) durch Behand- 

lung des 7 - M e t h o x y  - c h i n o l i n s  mit 3 e n z o y l c h l o r i d  und C y a n -  
k a l i u m  und V e r s e i f a n g  des  so entstandenen Mitri ls  rnit konz. Salz- 
d u r e  erhalten. Sie bildete lange, gelbliche, seidenglanzende Nadeln, welche 
bei 1540 schmolzen. 

0.0175gShst.: O.1122gCO2, 0.0213gHz0. - 0.0310gSbst.: 0.0350g Ag.1 (iiachZeisc1). 
C,, H,: 0, K(OCH,). Gef. C 64.44, H 5.02, C13,O 14.97. 

7 - M e t  h o  x y - c h i n  o 1 i n  - 4 - c a r b o n  s a  ure .  
l l g  7 - M e t h o x y - c h i n o l i n  wurden mit 2Occm Benzol und 7ccm 

frisch destilliertem D i m e t h y 1 s u 1 f a t  vermischt. Nach kurzer Zeit er- 
wBrmt sich die Flussigkeit, triibt sich und scheidet ein gelbliches 01 ab, 
welches bald krystallinisch erstarrte. Nach dem Abflauen der Reaktion 
wurde noch 20 Min. am Wasserbad erhitzt und schlieDlich durch Evakuieren 
nnd Erwlnnen das Benzol vertrieben. Der trockne krystallinische Ruckstand, 
der jedenfalls das A n l a g e r u n g s p r o d u k t  von Dimethylsulfat an 7-Meth- 
nxy-chinolin vorstellt, wurde sogleich weiterverarbeitet. 

Er  wurde in 4Occm Wasser gelbst, in die stark griin fluoresrierendc Lbsung, 
die mit 40ccm Ather iiberschichtet war, 7 5  Cyanltalium eingetragen und Stde. aur 
tler Maschine grscli~ittelt. Darauf wurdc die ltherische Lbsung abgclrennt, mil 25 ccni 
Pyridin verselzt und auf einen GuD eine L6siing von 16g Jod in 1 2 8 c c m ~ ~ l h ~ l a l k o l ~ o l  

0.W74 g Sbsl.: 0.0605 g Ag.1 (nach Z e is  c I). 

Brr. C G5.00, 1% 4.47, CII,O 15.28. 

-.- 

- 5 )  H e i  O e  r t , B. 38, 1610 [190>]. 
Berfclite d. D. Chcm. Cesellscliaft. Jahrg. LVII. e1 
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ehgetragen. Bald schied sich d n  brauner Niederschlag am, der nach 1 Stde. abge- 
saugt wurde. Der Niederschlag wurde in etwa 100ccm Wasser bis fast zum Siedeii 
erhitzt und allmtlhlich Natriumbisulfit in kleinen Porlionen hinzugegeben, bis der 
Niederschlag gellist und die Farba der F l ~ s i g k e i t  .rein rot war. Das klare F i l h l  
wurde rnit Jodkalium versetzt, wobei sich sch8ne rote Nadeln ausschieden. Beini 
Erhitzeu f l rbt  sich die Substanz oberhalb 1200 al1m;ihlich braun und schmilzt lrei 2000 
unter vorangehender Schwirzung und unter Aufschiumen. Beim UmIBsen 8us Wasser 
erhi l t  man ein bei 204-2050 schmelzendes Produkt, indcm vorher Schwirzung und 
'gleichzeitig Aufschiumen eintritt. Der Schmelzpunkt ist von der Geschwindigkei t des 
Erhitzens etwas abhingig. Die Ausbeute betrug etwa 700/, vom angewandten Sulfo- 
methylat. 

0.203ig Sbst.: 0.1440g AgJ. - C,,H,,0N2J. Ber. J 38.92. Gef. J 38.21. 

Es liegt also das J o d m e t h y l a t  d e s  4 - C y a n - 7 - m e t h o x y - c h i -  
n o l i n s  vor. Diese Verbindung gab aber trotz Anwendung verschiedener 
Methoden nur schlechte Ausbeuten an 4-Cyan-7-methoxy-chinolin. Wahr- 
scheinlich tritt gleichzeitig eine Nebenreaktion in dem Sinne auf, dal3 Methyl 
von der Methoxygruppe und Jod vom Stickstoff unter Bildung von Jodmethyl 
und Entstebung eines Phenol-betains zusammentreten. 

Destilliert man das J&ethylat im Vakuum, so sublimiert ein kleiner 
Teil, wahrend die Hauphenge aber als schwer fliichtige Masse im Kolbchen 
zuriickbleibt. Aus 1 g Jcdmethylat wurden so 0.03 g Nit  r i  1 erhalten, welche 
bei 149-152O schmolzen. Durch Umlosen aus wahigem Alkohol stieg der 
Schmp. auf 153-1640. 

Versuclie zur ErliBhunp der Ausbeute an Xitril, die wir durch Erhitzen des 
C h 1 o r m e t h y 1 a t e s  rnit Benzoesiure-Bthylester und BenzoesBure-amylester und 
darauffolgende Destillation erraichen wollten, fiihrten ebenlalls zu keinem 1)esseren 
Ergebnis. 

Zur Analyse wurde die Substanz durch Sublimation im Hochvakuum, die bereils 
bei 1000 erfolgt, vorbereitet. 

3.486mg Nitril: 0.452ccm N (170, 750mm). - 4.139 mg Nitril: 0.525 ccm N (170, 
750mm). 

C,ll H,O N,. Ber. N 15.22. Gel. N 14.79, 14.15. 
Das N i t r i l  wurde zur V e r s e i f u n g  mehrmals mit konz. Salzsaure 

am Wasserbad abgedampft, dann knit Ammoniak zur Trockne gebracht. Aus 
dem Ammoniumsalz wurde durch Aufnehmen rnit wenig Wasser und Ein- 
leiten von Schwefeldioxyd die Saure in Freiheit gesetjt, die nach langerem 
Stehen auskrystallisierte. Nach dem Abdampfen wurde mit sehr wenig 
Wasser verrieben und abgesaugt. Es hinterblkb ein Niederschlsg, der bei 
264-2650 schmolz und die Same vorstellte. Durch verd. Kdilauge ging er 
leicht in Losung und konnte daraus durch vorsichtiges Versetzen mit konz. 
SalzsZurc wieder ausgefiillt werden. Die S i iu re  l2l3t sich bei ca. 1600 
im Hochvakuum sublimieren und leicht reinigen. Die so erhaltene Substanz 
schmolz in einem auf 2600 vorerwarmten Schmelzpunktsapparat scharf bei 
2730 unter momentaner SchwarzGirbung und Aufschaurmen. Die Verbindung 
hat jedenfalls die Konstitution einer 7-Methoxy-chinolin-4-carbonsaure. 

1.721 mg im Hochvakuum sublimierle Siure: 2.005 mg AgJ (nach Z e i s I: 1). 
C,,H,O,(OCH,)N. Ber. CH,O 15.28. Gef. CH,O 15.39. 

S y n t h e s e  d e s  C u s p a r i n s .  
4 g 2 - M e t  h y 1 - 4 - m e t h o  x y  - c h i n o l i  n wurden rnit 3.6 g Pi  p e r o  n a l  

und 1.25g wasserfreiem Chlorzink im Olbad auf 1250 erhitzt und nach je 
20 Min. durch Evakruieren und gleichzeitiges Erhitzen am lebhaft siedenden 
Wasserbad b s  gebildete Wasser entfernt. Dieser Vorgang wurde so oft 
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91- 92 
183- 184 
189-191 
155-158 
190-19 1 

wiederholt, bis keine Wasserbildung mehr zu konstatieren war. Dann wurde 
mit Methylalkohol ausgezogen und in verd. Sdzsaure einfiltriert. Es schied 
sich sofort das C h l o r h y d r a t  d e s  D e h y d r o - c u s p a r i n s  in orange- 
gelben Nadeln ab, die abgesaugt und im Vakuum getrocknet wurden. Schmp. 
des Chlorhydrates : 193-1950 (im Yakuum). Die Ausbeute betrug 5.2 g. 
Zur Darstellung der f r e i e n  B a s e  wurde das Chlorhydrat in Alkohol ge- 
last und in Lauge einfiltriert. Die so abgeschiedene Base wurde abgesaugt. 
Sie schmolz bei 1860. 

Zur Analyse wurde dns Chlorhydrat nach dem Trocknen im Vakuum hei 100° in 
\Vasscr heiU gelcst, mit reinem Natriumcarbonat die Base gefiillt, nbfiltriert und irn 
Pillra t nsch dem Anshuern mit Salzs5ure das Halogen bestirnmt. 

C,, HI, 0, N, HCI. Ber. C1 10 38. Gef. CI 10 46. 
0.3240g Chlorhydrat: 0.1370 g AgCI. 

1.8g der D e h y d r o b a s e  wurden mit  6ccm Eisessig und 5ccm Wasser 
versetz t und mit Palladium-Tierkohle katalytisch his zur vollstiindigen Ent- 
farbung der gelben Lijsung r e d u z i e r t .  Dann wurde vom Katalysator ab- 
filtriert, mit Lauge akalisch gemacht und ausgeathert. Das so erhaltene 
Produkt (1.55g) wurde rnit Wasser und Salzsiiure bis zur vollstandi@?n 
Losung erhitzt und heiD filtriert. Beim Erkalten schied sich dann das 
C h l o r h y d r a t  in schijnen, weiJ3en Nadeln ab. Durch Losen des Chlor- 
hydrats in heiDem Wasser und Fallen mit Lauge konnte die f r e i e  B a s e  
erhalten werden, die noch mehrmals aus Petrolzither umgelost wurde. So 
behandelt, schmolz der Korper bei 91.5-9P. 

0.2745g Chlorhydrat: 0.1140~ AgCl. 
C,, HI, O,N, HCI. Ber. Cl 10.32. Gef. CI 10.27. 

0.0679 g freie Base: 0 0516 g AgJ (nach Z e i s e I). 
C,,H,,(OCH,)O,N. Bcr. CH,O 10.10. Gef. CH,O 10.05. 

Kachstehende Tabelle zeigt die I d e n t i t s t  d i e s e r  V e r b i n d u n g  m i t  
n a t i i r l i c h e m  Cus‘par in  auf Grund dcr Schmelzpunkte und Misch- 
Schmelzpunkte : 

91- 99 
185-186 
190-193 
163-158 
192-193 

Synthetieches I N$zt!t:s 1 Misch-Schmp. 

Freie Base . . . . . . . . . 

Oxalat (untei CfasentAcgtung) . . 
Methyl-cusparin . . . . . . . . 

0 

91.5- 92 
185 -187 
193 -194 
152 -156 
193 -194 

0 I 0 

I 

248. Knut Sj6berg: -er einige neue Produkte der enzymatfschen 
Spaltung der Starke. 

[Aus d. Chem. Laborat. d. UniversilPt Stockholm.] 
(Eingegangen am 4. Juni 1921.) 

Bei der H y d r o l y s e  d e r  S t a r k e  m i t  M a l z - A m y l a s e  erhiilt man 
gewohnlich nicht 100 b/,, tM a 1 t o  s e ,  sondern die Spaltung hort fruher auf, 
im allgemein wenn so vie1 Zucker gebildet worden ist, als 60--800/, Mal-  
tose-Bildung entspricht. Dies ist eine alte Beobachtung; die Ursache ist 
mehrmals diskutiert worden, ohne d a D  die Frage ganz gelost worden ist. 
In der Regel hat man sich vorgestellt, da0 hier ein Gleichgewicht Mal-  

81* 


