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Das Hydrochlorid krystallisiert aus absol. Alkohol unter Zusatz von
Ather. Weille Krystalle, die sich oberhalb 3509 verfliichtigen, ohne zu schmelzen.
8.669 mg Shst. (getr. im Vak., 100, iiber P,Og): 0.674 cem N, (22.5% 747 mm).
CH,,NCI (161.6). Ber. N 8.66. Gef. N 8.83.
Chloroplatinat, orangefarbene Krystalle aus willr. Alkohol, Schmp. 226°.
5.074 mg Sbst. (getr. im Vak., 1109 iiber P,O;): 1.496 mg Pt.
C,oH,N,PtCl, (660.2). Ber. Pt 29.56. Gef. Pt 20.48.
Pikrat, gelbe Krystalle aus Alkohol, Schmp. 283°.
8.452 mg Shst. (getr. im Vak., 100, iiber P,0;): 1.174 com N, (22.59, 747 mm).
C HO,N, (354.14). Ber. N 15.81. Gef. N 15.77.
Pikrolonat, braune Krystalle aus Alkohol, Schmp. 2310,
8.367 mg Sbst. (getr. im Vak., 100°, iiber P,0;): 1.333 ccm N, (21.5%, 746 mm).
CreH,0N; (389.18). Ber. N 17.99. Gef. N 18.13.
Das Jodmethylat wurde in Aceton dargestellt. Weile Krystalle aus
Alkohol unter Zusatz von Ather, Schmp. 3519
9.213 mg Sbst. (getr. im Vak., 1009 iiber P,0;): 0.402 cem N, (19.5%, 728 mm).
C,H,,NJ (267.06). Ber. N 5.24. Gef. N 5.01.

220. Vlado Prelog, Rativoj Seiwerth, Viktor Hahn und Eugen
Cerkovnikov: Synthetische Versuche in der Reihe der Chinaalka-
loide I.

[Aus d. Institut fiir Organ. Chemie d. techn. Fakultit und d. Wissenschaftl.
Laborat. d. Katel A.-G., Zagreb, Jugoslawien.]

(Eingegangen am 23. Mai 1939.)

Der Zweck der vorliegenden Untersuchung war die Ausarbeitung von
Darstellungsmethoden fiir verschiedene Verbindungen mit dem Skelett des
Rubans (I)?), um die geeigneten Vertreter auf ihre Antimalaria-Wirkung zu
priifen?).
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Wir versuchten, die B-[Tetrahydro-pyranyl-(4)]-propionsidure, welche
unlingst in unserem Laboratorium synthetisiert wurde?), hierfiir zu ver-
wenden. Der Athylester dieser Saure lieB sich leicht unter Einwirkung von
Natriuméthylat mit Chinolin-y-carbonsdure-estern zu $-Ketonsdure-estern
kondensieren, welche durch Verseifung und Spaltung Ketone lieferten, die
wir zu weiteren Umsetzungen verwendeten.

So erhielten wir mit Cinchoninsdure-dthylester das [3-Tetrahydro-
pyranyl-(4)-dthyl]-chinolyl-(4')-keton (IIa) und mit Chininsdure-

1) Ruban stellt bekanntlich die Grundsubstanz der Chinaalkaloid-Reihe dar;
iiber die Nomenklatur s. P. Rabe, B. 55, 522 [1922].

2) Von den neuesten Arbejten auf diesem Gebjete seien besonders die Arbeiten
A. Cohen u. H. King, Proceed. Roy. Soc. [Loondon] Ser. B 125, 49 [1938], und A. D.
Ainley u. H. King, ebenda, S.60, hervorgehoben. %) A. 532, 83 [1937].
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ithylester das entsprechende 6’-Methoxy-Derivat (IIb). Katalytisch
konnten wir die beiden Ketone leicht zu den sekundiren Alkoholen IIla
und IIIb reduzieren. Mit Amylnitrit und Natriumithylat geben die Ketone
schéne Isonitrosoderivate (IVa und IVb), welche durch katalytische
Hydriernng unter Aufnahme von 6 Wasserstoffatomen in die Amino-
alkohole Va und Vb iibergingen.
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Das [PB-Tetrahydropyranyl-(4)-dthyll-chinolyl-(4')-keton liel sich iiber
sein Semicarbazon nach Wolff-Kishnerzua-Tetrahydropyranyl-(4)-
y-chinolyl-(4)-propan (VI) reduzieren. Durch Offnen des Tetrahydro-
pyran-Ringes mit rauchender Bromwasserstoffsiaure konnten wir aus thm das
Dibromderivat VII erhalten. Mit methylalkoholischem Ammoniak ent-
stand aus dem Dibromderivat a-Piperidyl-(4)-y-chinolyl-{4")-propan
(VIII), das bisher unbekannte Rubatoxan, die Grundsubstanz der China-
toxin-Reihe. Auf dhnliche Weise erhielten wir mit atkoholischer Kaliumsulfid-
Losung aus dem Dibromderivat die isostere Tetrahydro-thiopyran-
Verbindung IX.
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Das Keton Ila diente uns aullerdem fiir die folgenden Umsetzungen.
Auch in ihm lieB sich der Tetrahydro-pyran-Ring mit Bromwasserstoffsiure
glatt Gffnen, wobei das Dibrom-keton X entstand. Diese Verbindung lie$
sich mit Brom in Bromwasserstoffsiure in eine Trib romverbindung, sehr
wahrscheinlich von der Formel XI, verwandeln. Obwoh!l wir viel Mithe an-
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wandten, um durch Einwirkung von Ammoniak aus dem Dibrom-keton
Rubatoxanon-(9}, und aus dem Tribrom-keton Rubanon-(9) darzustellen, ist
es uns nicht gelungen, durch Variation der Versuchsbedingungen diese Reak-
tionen zu erzwingen. Unter Einwirkung alkoholischer Kalilauge spalten sich
aus dem Dibrom-keton leicht zwei Bromwasserstoffmolekeln ab. Dem schén
krystallisierenden Reaktionsprodukt sclireiben wir die Konstitution XII zu.
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In Anlehnung an diese Versuche haben wir auch die Kondensation des
B8-Tetrahydropyranyl-(4)-propionsiure-athylesters mit «-Athoxy-cinchonin-
sdure-dthylester durchgefithrt. Durch die Hydrolyse des Reaktionsproduktes
erhielten wir ein in Sduren unldsliches Produkt, bei dem, der Analyse nach,
das Athyl aus der Athoxygruppe abgespalten wurde und dem wir, unter Vor-
behalt, die Formel XIII zuschreiben. Es nimmt bei der Hydrierung 4 Wasser-
stoffatome auf und gibt ein krystallinisches Tetrahydroderivat. Es ver-
wandelt sich durch Amylnitrit und Natriuméathylat in eine Isonitroso-
verbindung. Diese Reaktionen stehen im Einklang mit der angenommenen
Konstitution.

Die Verbindungen IIa, IIb, IIla, IITb, Va, Vb, VIII, XII und XIII
wurden von Dr. P. Stern auf ihre Antimalaria-Wirkung nach Roehl gepriift.
Durch Anwendung der tolerierten Dosen konnte in keinem Falle eine Ver-
zogerung des Auftretens des Plasmodium praecox im peripherischen Blute
der infizierten Kanarienvogel nachgewiesen werden.

Beschreibung der Versuche.

-[Tetrahydro-pyranyl-(4)i-propionsdure, die wir zu unseren
Versuchen verwendeten, wurde nach der von uns schon frither beschriebenen
Methode aus Tetrahydro-pyran-carbonsiure-(4) dargestellt. Die Ausbeuten an
Tetrahydro-pyran-carbinol-(4) konnten durch Anwendung von sorgféiltig ge-
trocknetem Alkohol und Umgehung des Petrolithers auf 82.5%, d. Th. ge-
steigert werden.

Athylester: 40 g der Siure wurden durch 2-malige Destillation mit einem
Gemisch von 45 ccm Toluol und 90 cem absol. Alkohol unter Zusatz von 0.8 cem
konz. Schwefelsiure verestert. Ausb. 42.5 g (929, d. Th.), Sdp.,; 132—138°.

[B-Tetrahydropyranyl-(4)-dthylj-chinolyl-(4')-keton (IIa).
Zu trocknem Natriumithylat, das aus 2.4 g Natrium und 5.6 ccm
absol. Alkohol in Benzol dargestellt worden war, wurde ein Gemisch aus 18.0 g
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B-[Tetrahydro-pyranyl-(4)]-propionsdure-adthylester und 195 g
Cinchoninsdure-athylester zugegeben. Unter mechanischem Riihren
wurde 16 Stdn. bei 80—90° kondensiert. Die dicke, halbkrystallinische
Reaktionsmasse wurde mit Fiswasser versetzt und mit Ather ausgeschiittelt,
um das unverinderte Ausgangsmaterial zu entfernen. Die wéfirige Schicht
wurde mit verd. Schwefelsiure méglichst genau neutralisiert, wobei sich ein
dunkles 1 ansschied, das in Ather aufgenommen wurde. Nach dem Trocknen
mit Natriomsulfat wurde das Losungsmittel, zuletzt im Vak., abdestilliert.
Der Riickstand (27 g), ein brauner Sirup, wurde 6 Stdn. unter Riickflull mit
17-proz. Salzsiure gekocht. Die nichtbasischen Verbindungen wurden mit
Ather entfernt, das Keton mit Natronlauge ausgeschieden und in Ather auf-
genommen. Die mit Natriumsulfat getrockneten -Ausziige wurden im Vak.
destilliert. Wir erhielten 15.71 g eines gelblichen Ols (60.4 %, d. Th.), Sdp.q_g»
187°, das nach einigem Stehenlassen krystallinisch erstarrte, Schmp. 46°.

12.237 mg Shst.: 0.570 ccm N, (19°, 763 mum).

C,.H,00,N (269.15). Ber. N 5.20. Gef. N 546.

Das Hydrochlorid wurde durch Lésen des Ketons in alkoholischer
Salzsiure dargestellt. Aus Aceton umkrystallisiert, Schmp. 166—166.5°.

11.490 mg Sbst.4): 0.470 ccm N, (21°, 758 mm).

€, H,00,NCl (305.61). Ber. N 4.58. Gef. N 4.73.

Toxizitatsversuch: D. L. 7.5 mg (intraperitoneal, fiir 20 g weile Méause). Priifung
auf Antimalaria-Wirkung: Angewandte D. 6 X3 mg (peroral, pro Kanarienvogel).

Pikrat: Gelbe Krystalle aus Alkohol, Schmp. 154.5—155°%

11.118 mg Sbst.: 1.078 cem N, (23° 757 mm).

C,paH,ON, (498.18). Ber. N 11.21. Gef. N 11.14.

Semicarbazon: 9.7 g Semicarbazid-hydroclilorid und 12.0 g Natriumacetat
wurden in einer Reibschale innig verrieben und mit 50 ccm Alkohol ausgezogen. Die
filtrierte Losung des Semicarbazid-acetats wurde 2 Stdn. mit 7.85 g des Ketons unter
RiickfluB gekocht. Nach einigem Stehenlassen schied sich aus dem Reaktionsgemisch
das weille, krystallinische Semicarbazon aus. Ausb. 5.8 g (619% d. Th.), Schmp. 182°
(aus Alkohol).

10.646 mg Sbst.: 1.514 com N, (12°, 752 mm).

C,eH,,0,N, (326.27). Ber. N 17.17. Gef. N 16.85.

Isonitrosoderivat: 5 g des Ketons wurden in 10 ccm ahbsol. Alkohol
gelost, dann mit 1 g Natrium in 20 ccm absol. Alkohol und 3.5 g Amylnitrit
versetzt. Nach 24 Stdn. wurde der Alkohol im Vak. abdestilliert und der
Riickstand in 75 ccm Wasser gelost. Zur Entfernung des Amylalkohols wurde
griindlich mit Ather ausgeschiittelt und aus der wiaBrigen Losung das Isonitroso-
derivat mit CO, gefillt. Ausb. 4.2 g (769, d. Th.). Umkrystallisiert wurde
aus wiallrigem Alkohol (1:1). Weile Niddelchen, Schmp. 158.5--159.5°.

4.724-mg Sbst.: 0.394 ccm N, (23°% 758 mm).

CsH;0,N, (298.14). Ber. N 9.40. Gef. N 9.59.

[B-Tetrahydropyranyl-(4)-dthyl]-[6'-methoxy-
chinolyl-(4')}-keton (IIb).
Auf dhnliche Weise wie die oben beschriebene Kondensation verlief
auch jene mit Chininsdure-dthvlester. Aus 9.27 g 8-[Tetrahydro-pyranyl-
(4)]-propionsdure-dthylester und 11.5g Chininsdure-dthylester

%) Die umkrystallisierten Substanzen wurden im Vak. bei 100—110° iiber P,0,
getrocknet.
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erhielten wir 4.5 g eines gelblichen, sehr zihen Ols (40%, d. Th.). Sdp.y., 195°
bis 2059, das bald krystallinisch erstarrte, Schmp. 54.5—55.5°.
Das Hydrochlorid wurde aus Alkohol-Ather umkrystallisiert, Schmp.
204—205% (unscharf).
8.955 mg Sbst.: 0.339 cem N, (22° 744 mm).
C1sH,,0,NCl (335.64). Ber. N 4.17. Gef. N 4.29.
Toxizititsversuch: D.1,. 10 mg (iutraperitoneal, fiir 20 g weile Mause). Priifung
anf Antimalaria-Wirkung: Angewandte D. 6x1.2 mg (peroral, pro Kanarienvogel;
die Substanz wurde von den Vigeln schlecht vertragen).
Pikrat: Gelbe Nadeln aus Wasser, Schmp. 173—173.59,
9.390 mg Sbst.: 0.845 ccm N, (20°, 755 mm).
CpH,,0,,N, (528.20). Ber. N 10.59. Gef. N 10.42.
Isopitrosoderivat: Aus 1.5 g Keton erhielten wir 1.35 g (829, d. Th.)
des Isonitrosoderivates, das aus Methylalkohol-Wasser (1:2) umkrystallisiert
wurde. Weille Prismen, Schmp. 167.5--1689.
6.360 mg Sbst.: 0.500 cem N, (26°, 744 mm).
CyaHyO.N, (328,25). Ber. N 8.53. Gef. N 8.78.
y-Tetrahydropyranyl-(4)-a-chinolyl-(4')-propanol (IIIa).
2 g des Ketons wurden in 25 ccm Methylalkohol unter Anwendung von
0.4 g vorreduziertem Platinoxyd 2 Stdn. hydriert (verbraucht 180 ccm, ber.
169 ccm). Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde mit Petrol-
dther iiberschichtet, wodurch das Ganze krystallinisch erstarrte. Weile
Nadeln aus Benzol, Schmp. 126.5—127°.
36.392 mg Sbst.: 100.0 mg CO,, 254 mg H,0.
CH,O,N (271.16). Ber. C 75.23, H 7.80. Gef. C 74.94, H 7.80.
Das Hydrochlorid wurde 2-mal aus Alkohol-Ather umkrystallisiert.
WeiBe Blittchen, Schmp. 177—1780.
4.418 mg Sbst.: 0.184 ccm N, (20° 759 mm).
C,.H,,0,NCl (307.45). Ber. N 4.55. Gef. N 4.84.
Toxizititsversuch: D. L. 0.75 g (intraperitoneal, fiir 20 g weile Mause). Priifung
auf Antimalaria-Wirkung: Angewandte D. 6x 0.5 mg (peroral, pro Kanarienvogel).
Pikrat: Gelbe Prismen aus Wasser, Schmp. 180-—181°.
3.949 mg Sbst.: 0.390 cem N, (23% 759 mm).
CyeH,, 00N, (500.19). Ber. N 11.20. Gef. N 11.37.

v-Tetrahydropyranyl-(4)-a-[6'-methoxy-chinolyl-(4}]-
propanol (IITb).
1.5g des 6-Methoxy-ketons wurden in 25 ccm Methylalkohol mit
0.2 g Platinoxyd reduziert (verbraucht 120 ccm H,, ber. 112 cem). Der Riick-
stand nach dem Abdestillieren des Losungsmittels konnte nicht krystallisiert
erhalten werden; er wurde darum in das Hyvdrochlorid iberfithrt. Weille
Tifelchen aus Alkohol-Ather vom Schmp. 185—186°.
38.060 mg Sbst.: 89.0 mg CO,, 24.3 mg H,0. — 6.468 mg Sbst.: 0.245 ccm N,
{259, 750 mm).
C,eH,,0,NCl (337.6). Ber. C 63.98, H 7.16, N 4.15.
Gef. ,, 63.77, ,, 7.14, ,, 4.28.
Toxizitatsversuch: D.I. 2 mg (intraperitoneal, fir 20 g weile Miduse). Priifung
auf Antimalaria-Wirkung: Angewandte D. 6x 0.5 mg (peroral, pro Kanarienvogel).
Pikrat: Gelbe Krystalle aus Wasser, Schmp. 178-—178.5%. Mischschmelzpunkt
mit dem Ketonpikrat 158°
6.347 mg Sbst.: 0.603 ccin N, (23.
CpH,350,0N, (530.25).

59, 752 mm).
Ber. N 10.57. Gef. N 10.82.
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B-Amino-y-tetrahydropyranyl-(4)-a-chinolyl-(4')-
propanol-dihydrochlorid (Va).

3.25 g des umkrystallisierten Isonitrosoderivates IVa wurden in 30 ccm
Alkohol gel6st und mit 0.3 g vorreduziertem Platinoxyd solange hydriert, bis
die annihernd theoretische Wasserstoffmenge verbraucht war (750 ccm).
Als die Losung vom Katalysator abfiltriert und vom ILo&sungsmittel
durch Abdampfen bei gewoéhnlicher Temperatur befreit wurde, hinterblieb
ein dunkler Riickstand, der in einem kleinen Uberschufl #-HCl (24 ccm) ge-
16st wurde. Die Losung wurde mit aktiver Kohle méglichst entfarbt und im
Vak. abgedampft. Der krystallinische Riickstand wurde aus absol. Alkohol
unter Zusatz von wenig Ather umkrystallisiert. Weile Nadelchen, Schmp.
171.5—172° (Zers.). Ausb. 2.0 g.

38.096 mg Sbst.: 79.4 mg CO,, 23.5 mg H,0. — 9.552 mg Sbst.: 0.637 cem N (259,
762 mm).

€, H,,0,8,CL, (359.1). Ber. € 56.81, H 6.70, N 7.79.
Gef. ,, 56.84, ,, 6.90, ,, 7.67.

Obwohl man der Theorie nach zwel diastereomere Paare der Ver-
bindung erwarten sollte, gelang es uns nur, das beschriebene Produkt kry-
stallinisch zu erfassen.

Toxizitatsversuch: D.I. 10 mg (intraperitoneal, fiir 20 g weille Mause). Priifung
auf Antimalaria-Wirkung: Angewandte D. 6 X5 mg (peroral, pro Kanarienvogel).

B8-Amino-vy-tetrahvdropyvranyl-(4)-«-[6’-methoxy-
chinolyl-(4}]-propanol-dihydrochlorid (Vb).

Auf analoge Weise wie die oben heschriebene Verbindung gewonnen.
Aush. 0.6 g aus 0.75 g Isonitroso-keton IVb. Weille Nidelchen aus Methyvl-
alkohol unter Zusatz von etwas Ather, Schmp. 180—181¢ (unscharf).

5.671 mg Sbst.: 0.363 cc1 N, (220, 741 mm).

C1eH,0,N,Cl, (389.12). Ber. N 7.20. Gef. N 7.22.

Toxizitdtsversuch: D. 1. 14 mg (intraperitoneal, fiir 20 g weiBle Manse). Prifung
auf Antimalaria-Wirkung: Angewandte D. 6 x 15 mg (peroral, pro Kanarienvogel).

a-Tetrahvdropyranyl-(4)-y-chinolyl-(4')-propan (VI).

58 g [B-Tetrahydropyranyl-(4)-4dthyl]-chinolyl-(4')-keton-
semicarbazon wurden mit Natriumédthylat (aus 1.2 g Natrium und
30 ccm absol. Alkohol) 7 Stdn. im Bombenrohr auf 1800 erhitzt. Aus dem Re-
aktionsprodukt wurde der Alkohol abdestilliert, der Riickstand mit Wasser
versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Wir erhielten 3.61 g eines fast farb-
losen Ols vom Sdp.g 4, 160—170° (Ausb., 80%, d. Th.).

16.023 mg Sbst.: 0.799 cem N, (23°, 757 mm).

C,;H, ON (255.17). Ber. N 5.49. Gef. N 5.73.

Pikrat wurde aus Alkohol umkrystallisiert, Schmp. 198.5°.

13.389 mg Sbst.: 1.344 ccm N, (19° 751 mm).

CoyH,,00N, (484.21). Ber. N 11.57. Gef. N 11.60.

1-Brom-3-(f-brom-dthylj-7-chinolyl-(4)-heptan-hydrobromid (VII)
3.61 g des Tetrahydro-pyran-Derivates VI wurden mit 60 ccm
73-proz. Bromwasserstoffsdure 3 Stdn. im Bombenrohr auf 100° erwirmt.
Ausb. 5.48 g (839, d. Th.). Weile Krystalle aus Aceton, Schmp. 1149,
31.279 mg Sbst.: 48.7 mg CO,, 13.0 mg ILO.
C;Hy,NBr (479.92). Ber. C 4251, H 4.95. Gef. C 4247, H 4.65.



Nr. 7/1939] Synthetische Versuche in der Reihe der Chinaalkaloide I. 1331

a-Piperidyl-(4)-y-chinolyl-{(4')-propan, Rubatoxan (VIII).

1.6 g des Dibromderivates wurden 4 Stdn. im Bombenrohr mit 40 ccm.
23-proz. Ammoniak erhitzt. Der Inhalt des Rohres wurde dann durch
Destillation von methylalkohol. Ammoniak befreit, in Wasser gelost, mit
Kalilauge alkalisiert und das ausgeschiedene Ol in Ather aufgenommen.
Nach dem Trocknen mit Kaliumhydroxyd wurde im Vak. destilliert. Ausb.
0.73 g (81.6% d. Th.) eines gelblichen Ols vom Sdp.q 4, 185°.

46.836 mg Sbst.: 137.5 mg CO,, 36.2 mg H,0. — 5.633 mg Sbst.: 0.520 ccm N,
(209, 754 mm).

C-Hy,N, (254.2). Ber. C 80.31, H 8.66, N 11.02. Gef. C 80.07, H 8.64, N 10.67.

Das Dichlorhydrat krystallisierte langsam aus Alkohol-Athylacetat,
weile Krystalle, Schmp. 197°.

4.834 mg Sbst.: 0.353 ccm N, (22° 752 mm).

C,,H,,N,Cl, (327.1). Ber. N 8.56. Gef. N 8.36.
Chloroplatinat: Orangefarbene Krystalle aus Alkohol, Schmp. iiber 360°.
5.025 mg Sbst.: 1.471 mg Pt.

C-H,,0,PtCly (664.2). Ber. Pt 20.4, Gef. Pt 29.7,

Das Dipikrat krystallisierte aus Alkohol, Schinp. 203—205°,

38.499 mg Sbst.: 69.0 mg CO,, 14.0 mg H,0. — 5.800 mg Sbst.: 0.804 cem N,
(279, 755 mm).

CyoH, 0., N, (712.29). Ber. C 48.86, H 3.96, N 15.73. Gef. C 48.89, H 4.07, N 15.50.

a-Tetrahydrothiopyranyl-(4)-y-chinolyl-(4')-propan (IX).

2 g des Dibromderivates VII wurden mit 12 cem einer alkoholischen
Kaliumsulfid-Losung (aus 1.5 g KOH frisch hergestellt) 4 Stdn. unter
RiickfluB} erhitzt. Dann wurde von dem ausgeschiedenen Kaliumbromid ab-
filtriert, der Alkohol abdestilliert und der Riickstand stark alkalisch gemacht.
Das Produkt wurde mit Ather ausgeschiittelt, es blieb nach dem Abdampfen
des Athers krystallinisch zuriick. Ausb. 0.94 g (83%, d. Th.). Weille Blattchen
aus Petroliather, Schmp. 61°.

38.821 mg Sbst.: 96.2 mg CO,, 25.3 mg H,0.

CH, NS (271.17). Ber. ¢ 75.26, H 7.80. Gef. C 75.31, H 7.63.

1-Brom-3-[B-brom-athyl}-7-chinolyl-(4')-heptanon-(7)-
hydrobromid (X).

7.63 g des Ketons ITa wurden 7 Stdn. mit 90 ccm 67-proz. Bromwasser-
stoffsidure im Bombenrohr auf 1000 erhitzt. Nach dem Verdiinnen des Re-
aktionsproduktes mit demselben Volumen Wasser schieden sich 12.2 g (97%,
d. Th.) des Dibromderivates in weilen Krystallen aus. Schmp. 142-—143°
{aus Aceton).

20.364 mg Sbst.: 0.500 cem N, (199, 761 mnm).
C,;H,ONBr, (493.9). Ber. N 2.83. Gef. N 2.87.

1.6-Dibrom-3-[f-brom-4thyl)-7-chinolyl-(4')-heptanon-(7)-

hydrobromid.

1.0 g des Dihydroketons X wurde in 48-proz. Bromwasserstoff-
sdure gelost, auf dem Wasserbade erhitzt und langsam eine L&sung von
0.4 g Brom in 48-proz. Bromwasserstoffsiure zugegeben. Es schied sich
ein dickes Ol aus, das bald nach dem Erkalten krystallinisch erstarrte und
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aus Benzol umkrystallisiert wurde. Ausb. 1.1 g (959, d. Th.), Schmp. 136°
bis 137°.

24.676 mg Sbst.: 324 mg CO,, 7.6 mg H,0.
C;H,,ONBr, (572.8). Ber. C 35.62, H 3.31. Gef. C 35.81, H 3.45.

3-Vinyl-7-chinolyl-(4')-hepten-(1)-on-(7) (XII).

2.0 g des Dibromketons X wurden mit einer alkoholischen Ldsung
von 0.67 Kaliumhydroxyd 4 Stdn. unter Riickflul gekocht. Es blieben nach
der Aufarbeitung und Extraktion mit Ather 0.74 g eines dicken Ols zuriick,
welches bald teilweise krystallinisch erstarrte. Durch Extraktion mit Petrol-
dther, in dem ein Teil des Produktes unléslich blieb, erhielten wir 0.45 g einer
in Petroliather 16slichen Substanz, die aus Petrolither umkrystallisiert wurde,
Schmp. 599

23.771 mg Sbst.: 70.8 mg CQ,, 15.0 mg H,0.

C,;H,,ON (251.13). Ber. C 81.23, H 6.82. Gef. C 81.23, H 7.06.

Das Hydrobromid wurde aus Alkohol umkrystallisiert, Schmp. 207°.

7.760 mg Sbst.: 0.304 cem N, (19.5°, 752 mm).

C,;H;ONBr (332.06). Ber. N 4.22. Gef. N 4.53.

Pikrat: Gelbe Krystalle aus Alkoliol, Schmp. 204—208°.

6.680 g Sbst.: 0.692 cem N, (19.5% 752 mm).
Cp3HpON, (480.16). Ber. N 11.66. Gef. N 11.95.

Kondensation des 3-[Tetrahydro-pyranyl-(4)]-propionsiure-
dthylesters mit 2-Athoxy-cinchoninsiure-athylester.

Fin Gemisch von 84 g [(-[Tetrahydro-pyranyl-(4)]-propion-
siure-dthylester und 11.0 g 2-Athoxy-cinchoninsdure-idthylester
wurde mit Natriuméthylat (aus 1.4 g Natrium und 3.8 g absol. Alkohol
in Benzol dargestellt und getrocknet) 15 Stdn. bei 100—105° kondensiert.
Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 50 ccm Ather {iberschichtet und mit
70 ccm Eiswasser versetzt. Die nichtsauren Produkte wurden mit Ather ent-
fernt und die wilrige Schicht mit verd. Schwefelsiure neutralisiert. Das
ausgeschiedene Ol wurde in Ather aufgenommen, der Ather aus dem Extrakt
abdestilliert und der Riickstand unter Riickflufl 6 Stdn. mit 150 cem 10-proz.
Salzsdure verseift. Wahrend der Verseifung schied sich eine krystallinische,
in Sduren unlésliche Substanz (XIIT) aus (6.1 g d. 1. 47.59, d. Th.), die aus
absol. Alkohol unter Anwendung von Kohle umkrystallisiert wurde. Gelb-
liche Krystalle, Schmp. 179—180°. Die Substanz 16st sich gut in Laugen und
kann durch Ansiduern wieder unveridndert ausgefillt werden.

24.887 mg Sbst.: 65.4 mg CO,, 14.6 mg H,0. — 6.467 mg Sbst.: 0.269 cem N,
(26°, 759 mm).

C,;H,00,N (285.14). Ber. C 71.56, H 6.71, N 4.91. Gef. C 71.67, H 6.56, N 4.74.

Katalytische Hydrierung: 1 g Sbst. in 20 ccm FEisessig wurde
mit 208 mg vorreduziertem Platinoxyd in 10 ccm FEisessig hydriert. Ver-
braucht wurden 155cem H,, ber. fiir 4 H 157 ccm H,. Der Katalysator wurde
abfiltriert, das Losungsmittel im Vak. abdestilliert und der Riickstand aus
absol. Alkohol umkrystallisiert, Schmp. 203—204°.

25.508 mg Sbst.: 65.9 mg CO,, 17.4 mg H,0. — 5.311 mg Shst.: 0.230 cem N,
(23.5% 748 mm).

C;H,,0,N (289.2). Ber. C 70.54, H 8.01, N 4.84. Gef. C 70.46, H 7.63, N 4.91.
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Isonitrosoderivat: 1 g des Kondensationsproduktes wurde in 75 cem
absol. Alkohol gelést, mit Natriuméthylat aus 0.16 g Natrium und mit 1.2 g
Amylnitrit versetzt. Nach 24 Stdn. wurde das Reaktionsgemisch verarbeitet
und das Isonitrosoderivat mit CO, gefillt. Ausb. 0.95 g (86%, d. Th.). Aus
Alkohol-Wasser umkrystallisiert, bildet es gelb-griinliche Krystalle, Schmp.
2130,

4.768 mg Sbst.: 0.383 cem N, (24.5° 744 mm).

CpH,O,N, (314.2). Ber. N 8.91. Gef. N 9.02.

Die Substanz XIII wurde auf ihre Antimalaria-Wirksamkeit in alkalischer Iésung
gepriift. Toxizititsversuch: D.L. 7.5 mg (intraperitoneal, fiir 20 g weille Méduse). Priifung
auf Antimalaria-Wirkung: Angewandte D. 63X 3.5 mg (peroral, pro Kanarienvogel).

221. Carl Rohmann und Karlheinz Friedrich: Zusammenhinge
von Konstitution und Wirkung bei Derivaten des p-Amino-phenols.
[Aus d. Institut fiir Pharmazie u. Lebensmittelchemie d. Universitit Jena.]
(Eingegangen am 5. Mai 1930.)

Die Vereinigung zweier Wirkungskomponenten an einem Molekiil ist
gerade auf dem Gebiete der Lokalanisthesie sowohl in theoretischer als auch
in praktischer Hinsicht besonders interessant und wichtig. Es handelt sich
hier um die Kombination von lokalandsthetischer und adrenergischer Wir-
kung. Eine Vereinigung beider Figenschaften ist an sich in dem von der
Natur in der Cocapflanze gelieferten Cocain gegeben. Giftigkeit und Euphorie
setzen andererseits scharfe Grenzen gegen eine allzu breite Verwendung des
Cocains. Bei den heute gebriduchlichen lokalanésthetisch wirksamen Stoffen
ist eine Beeinflussung des sympathischen Nervensystems in erwihnens-
wertem MafBe nicht vorhanden. Zum Teil heben sie sogar die Wirkung aus-
gesprochen sympathomimetischer Verbindungen auf. So lassen sich sehr
viele gute Cocainersatzmittel nicht mit Adrenalin paaren, d.h. sie beein-
trichtigen stark die gefallverengernde Wirkung des Adrenalins, auf die man
gerade bei der ortlichen Betaubung nicht verzichten kann (z. B. Fucain,
Tropacocain, Stovain)l). Die Vereinigung beider Effekte erscheint um so
wichtiger, wenn man an die Zersetzlichkeit und an die Schockwirkung des
Adrenalins und auch an seine anderen Nebenwirkungen denkt?). —

Es ist aber nicht zu {ibersehen, daf3 Verbindungen, die in erster Linie
den Sympathicus beeinflussen, auch lokalanisthetische Eigenschaften haben
kénnen.

Ausgehend von dieser Betrachtung ergeben sich zwei Wege, dem er-
strebten Ziele, sympathomimetische und lokalanisthetische Effekte in einem
Molekiil zu vereinigen, niher zu kommen; denn wenn in einem Naturprodukt
zwei Wirkungskomponenten vereint auftreten, so ist anzunehmen, daB es
auch auf synthetischem Wege eine Moglichkeit gibt, dasselbe zu - erreichen.
Aus den gegebenen Verhiltnissen erscheinen also zwei Entwicklungsreihen
besonders beachtenswert. Finmal ist es der Versuch, an Modelltypen aus-

1} E.Poulsson in A. Heffters Handbuch d. exp. Pharmakol. (1920), Bd. II,
S. 166; H. Braun, Die 6rtl. Betdubung, S. 168 [1933].
%) M. Wiilfing, Schmerz, Narkose, Anidsthesie 5, 164 [1932].



