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2. Walter Salzer, Helmut Timmier und Hans Andersag:
Uber einen neuen, gegen Vogelmalaria wirksamen Verbindungstypus *).

[Aus dem wissenschaftlich-chemischen Laboratorium der Bayer-Forschungsstitten
Wuppertal-Elberfeld.]

(Eingegangen am 19. April 1947.)

In 4-Oxy- bzw. -Mercapto-2.3-dialkyl-chinolinen wurde ein Typus
von Verbindungen aufgefunden, dic bei malariainfizierten Kanarien-
vogeln Heilwirkung zeigen. Die Spezifitit dieser Wirksamkeit wurde
abgegrenzt. Beim Konstitutionsbeweis wurde eine neue Bildungs-
weise von Isatinen gefunden.

Die Chemotherapie der Malaria stiitzte sich bisher ausschlieBlich auf Verbindungen
von ausgeprigt basischem Charakter. Das gilt sowohl fiir das Chinin als auch fiir die
synthetischen Malariamittel Plasmochin, Atebrin und Certuna. Die synthetisch gewon-
nenen Verbindungen haben ferner die gemeinsame Eigenschaft, daB eine an einem Hetero-
cyclus kernstindige Aminogruppe basisch alkyliert ist. Dementsprechend hat sich seit
dem Erjolg des Plasmochins die Suche nach gegen Malaria wirksamen Verbindungen bis-
her auch auf basisch alkylierte heterocyclische Amine konzentriert. Diese Verbindungen
Jlassen sich aber unter Umstinden spalten, wobei z. B. beim Atebrin neben einem aliphati-
schen Diamin ein Acridon cntsteht, das auch in der desmotropen Form als 9-Oxy-acridin-
Derivat wie folgt geschrieben werden kann:

Diese Spaltprodukte der Atebrinreihe hatten sich aber bisher immer als
unwirksam erwiesen. Wir waren deshalb sehr iiberrascht, als wir bei Unter-
suchungen an Chinolin-Verbindungen auf 4-Oxy-chinoline stieen, die sich bei
der chemotherapeutischen Priifung!) beim mit Plasmodium praecox infizierten
Kanarienvogel wirksam zeigten.

Die erste Beobachtung einer Wirksamkeit erfolgte beim 4-Oxy-2-methyl-
3-allv1-chinolin. In stindiger Zusammenarbeit mit unserem chemotherapeu-
tischen Luboratorium erfolgte von dieser Verbindung ausgehend die Bearbei-
tung der Verbindungsgruppe. In den Jahren 1939 bis 1942 wurden weit iiber
100 Verbindungen, meist sehr nahe verwandter Art, gepriift, wobei uns die

*) Im Friihjahr 1945 iibergaben wir die hier mitgeteilten Krgebnisse den Informations-

abteilungen der Besatzungsmiichte. Unseres Wissens hat zuerst W, K. Fitch (Pharmac.

Journ. 182 [1945], zit. nach J. Stephen, J. Tonkin und

J. Walker, s. u.) in einer uns im Original noch nicht zuging-

lichen Mitteilung in der englischen Literatur auf unsere Arbeiten

hingewiesen. Kurz darauf berichteten J. Stephen, J. Tonkin

\/\ und J, Walker (Nature 156, 629 [1945]) iiber die Wirksamkeit

V von Tetrahydroacridonen vom Typus der nebenstchenden Formel

bei Plasmodium gallinaceum-Infektionen. Wir hatten derartige

Verbindungen auch schon gleich zu Beginn unscrer Untersuchungen zur Priifung gebracht,

konnten aber bei ihnen im Kanarienvogeltest nur geringfiigige Wirksamkeit feststeilen.

1y Durchgefiithrt von W. Kikuth u. L. Mudrow-Reichenow im chemotherapeuti-
schen Laboratorium der Bayer- Forschungsstitten, Elberfeld-Wuppertal.
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tierexperimentellen Ergebnisse des Roehlschen Tests die weitere Arbeits-
richtung wiesen.

Ein erster Fortschritt war die Erkenntnis, daB eine Methoxygruppe in
7-Stellung eine wesentliche Verbesserung des chemotherapeutischen Index be-
dingt. Andere Substituenten in 7-Stellung oder Methoxyl an anderer Stelle
des Benzolkerns wirken eher ungiinstig und fithren teilweise zu vollig unwirk-
samen Verbindungen. Ebenso fillt Athoxyl in 7-Stellung schon deutlich ab,
Butoxyl und Hexoxyl zeigen keine Wirkung mehr. Bemerkenswerterweise ist
dagegen die 7-Methylmercapto-Verbindung wieder wirksam :

Chemotherapecutischer Index im Rochlschen Test.

OH X=H 1: 2 X = OH 0. W.
op. X=OCH, 1:16 X =OCH, CH, N(CH,), 0. W.
4 Y\/ o ¥ _OCH, 1:2 X — SCH, (in3-Stellung C,H,;) 1:8
X = OCH, o.W. .
MN// NCH, x — OC‘“H,:, oW 0. W. = ohne Wirkung.

Abinderung der Oxygruppe in 4-Stellung ist mit einem Verschwinden der
Wirksamkeit verbunden, ausgcnommen den Ersatz der Oxy- durch die Mer-
captogruppe. Sowohl eine Veritherung als auch die Einfiihrung von basi-
schen oder sauren Gruppen, von Carboxyl-, Sulfonsiure-Gruppen oder von
Halogen u.a. filhrt zu unbrauchbharen Produkten. Die 4-Mercapto-Verbin-
dungen sind im Index durchweg schlechter als die entsprechenden 4-Oxy-
Verbindungen, dennoch wurde ihrer Bearbeitung besondere Aufmerksamkeit
zugewandt, da wir hofften, daB der stirker saure Charakter der SH-Gruppe
eine leichtere Resorption der Verbindungen zur Folge haben kénnte. Wir
kamen hierdurch aber zu keiner Verbesserung. Auch die einmalige Andeutung
einer Wirkung mit einer basisch alkylierten 4-Mercapto-Verbindung lieB sich
nicht weiter ausbuuen.

Chemotherapeutischer Index im Rochlschen Test.

Y
\ og. Y=OHI1:120 Y—SOH 0. W.
/(l/ \l/ Mis y _SH 1: 16 Y = NH-CH(CH,)-[CH,], N(C,H,), 0. W.
| Y=C o W. Y=SCH, CH, N(CH,), Sp. W.
H,00” N/ N\ CH, P R

o. W. = ohne Wirkung; Sp. = Spur.

Erfoigreicher waren unsere Versuche, den Substituenten in 3-Stellung zu
variieren. Hier zeigte es sich, daB8 die Methyl- und Athyl-Verbindungen wert-
los waren, daBl aber von der Propy!l- bis zur n-Hepty!-Verbindung eine dau-
ernde Verbesserung des Index erfolgte, die von da aber bis zur Dodecylverbin-
dung wieder nachlie83.

Chemotherapcutischer Index im Roehlschen Test.

OH " R = Propyl (u. Allyl) 1: 8 n-Heptyl 1:120

/\/\ B . n-Butyl (u. Crotyl) 1: 16 n-Octyl 1: 30

) J n-Amyl 1: 30 n-Decyl 1: 2
H,C0”\/ "N’ \CH, n-Hexyl 1:120 n-Dodecyl 1: 2
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Die Test-Angaben zeigen schon, dafl ungesiittigte Alkylreste ebenso wie
gesittigte Alkyle wirken. Auffallend ist dagegen, dall Verzweigungen in der
Alkylkette die Wirksamkeit stark herabsetzen und in den meisten Fillen zum
Verschwinden bringen. Der aliphatische Rest kann jedoch ohne EinbuBle an
Wirksamkeit durch ein Sauerstoff- und Schwefelatom unterbrochen sein. So
ist z.B. eine Butoxyiithyl- oder Athoxybutyl-Verbindung in derselben GroBen-
ordnung wirksam wie die Hexyl-Verbindung, wobei der Index durch die gro-
Bere Ciftigkeit der Priparate allerdings schlechter ist. Als wir versuchten,
die Verbindungen durch Einfithrung der Carboxygruppe in den Alkylrest der
3-Stellung wasserlislich zu machen, wurde damit eine villige Wirkungslosig-
koit erzielt. Fast wirkungslos sind auch die Ester und Hydrazide solcher
Carbonsduren.

Als letzte Variationsmoglichkeit verblicb noch die Anderung des Substi-
tuenten in 2-Stellung. Hier sind die Methyl-Verbindungen die wirksamsten
Priparate. ' _

Als Krgebnis unserer Arbeit stellte sich das 4-Oxy-7-methoxy-2-methyl-3-
n-heptyl-chinolin als wertvollste Verbindung dar.

Uber dic Eigenschaften dieser Verbindung und ihrer 0-Acyl-Derivate am malariainfi-
zierten Organismus berichten W. Kikuth und L. Mudrow-Reichenowt) an anderer
Stelle, besonders iiber die von ihnen entdeckte kausalprophylaktische Wirkung dieser
Stoffe. Die Verbindungen wurden unter dem Namen Endochin und Endochin A ge-
priift, wobei wir allerdings gleich crwihnen miissen, da sich dic Wirkung im wesent-
lichen auf die Heilung der Vogelmalaria beschrinkt und sich eine praktische klinische
Verwertbarkeit nicht ergab.

Die Herstellung der Verbindungen erfolgte nach verschiedenen Verfahren.
I'm allgemeinen wurden mesosubstituierte S-Keto-carbonsiureester mit aro-
matischen Aminen kondensiert und diese nach Konrad-Limpach?) zu den
4-Oxy-chinolin-Ringen geschlossen. In 3-Stellung konnten Substituenten auch
durch Allylumlagerung der Ather der 4-Oxy-chinoline eingefithrt werden. Um
zu 7-substituierten Verbindungen zu kommen, geht man bei der Synthese
nach Konrad-Limpach von metasubstituierten Anilinen aus. Dabei ent-.
stehen Gemische von 5- und 7-substituierten Chinolinen, wobei die 7-Stellung
bevorzugt ist. Der Nachweis der 7-Stellung bei den im Versuchsteil angege-
benen Verbindungen wurde nur in einzelnen Fillen durch Abbau zur
Methoxyanthranilsiiure erbracht. Bei diesen Versuchen fand der eine von
uns (A.) eine neue Bildungsweise substituierter Isatine entsprechend dem
Formelbild :

OH
|
PN CO-CO,H 0
NN KMno, 7N : H,S0, 'l/\—-—/
o |l — Al !
H,CO” N N \CH, H,C0"\/\NH.COCH, q.co” Y ON"Ng
3 H

+) Ztschr. Hyg. und [of. 127, 151 [1947); Anm. bei der Korrektur (2. 4. 1948).
) L. Limpach, B. 64, 969 [1931].
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Die in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen sind alle Derivate des
OH Chinolins. Uber parallel laufende Arbeitén, die sich zur Auf-
/\ I gabe stellten, die nebenstehende typische Gruppierung in an-
N dere Ringsysteme einzugliedern, wird spiiter noch berichtet
/‘\CH werden. Es mag hier nur erwihnt werden, daf diese Arbei-
®  ten veraniaflt wurden durch die Beobachtung, daB auch Pyri-
din-Derivate, wie das 4-Oxy-2.6-dimethyl-3-allyl-pyridin, Wirksamkeit zeigen
konnen.
Beschreibung der Versuche.
4-Allyloxy-2-methyl-chinolin: 159 g 4-Oxy-chinaldin werden mit 150 g ge-
gliithtem Kaliumcarbonat und 1000 ccm Aceton zum Sieden erhitzt. Unter Riihren wer-
den 121 g Allylbromid zugetropft. Danach wird 12 Stdn. unter Riickflul gekocht. Die
vom Niedcrschlag abgesnugte Acetonlosung wird eingedampft, der Riickstand in Ather
aufgenommen und die dther. Losung mit verd. Natronlauge gewaschen. Der Atherriick-
stand wird destilliert; Sdp.y.5 153°.
C;3H,3ON (193.1) Ber. N7.04 Gef. N 7.25.

4.0xy-2-methyl-3-allyl-chinolin: 100 g dcs obigen Athors werden in 500 cem
a-Methyl-naphthalin unter gleichzeitigem Durchleiten von Stickstoff auf 215° (Innen-
temperatur) 1 Stde. erhitzt und nach dem Erkalten das Reaktionsprodukt mit Ather +
Petrolither ausgefillt; Schmp. aus Aceton 2719,

C,3H,30N (199.1) Ber. C78.39 H6.563 N 7.04 Gef. C78.31 H 6.73 N 7.15,

4.0xy-7-methoxy-2-methyl-chinolin®): 41 g m-Anisidin werden mit 43.5 g
Acetessigester und einem Tropfen konz. Salzsiure in 150 cem Benzol unter RiickfluB
gekocht. Das gebildete Wasser wird entfernt. Nach ungefihr 2 Stdn. haben sich iiber
5.5 ccm Wasser abgeschieden. Nun wird das Benzol vollstindig verdampft, der Riick-
stand in 50 ccm a-Chlor-naphthalin gelést und in 200 cem auf 2500 erhitztes Chlornaph-
thalin eingetropft, so dal3 der entstehonde Alkohol verdampfen kann. SchlieBlich wird
noch 5 Min, auf 250° erhitzt und erkalten gelassen. Man saugt ab und wischt mit etwas
Ather nach. Die durch Eindampfen der Mutterlauge vervollstindigte Roh-Ausbeute be-
trigt 47 g (76% d. Th.). Der Anteil, der sich beim Einengen der Chlornaphthalin-Lésung
ausacheidet, ist nur z. Tl. in Alkali I6slich und wird am besten getrennt verarbeitet. 42 g
Rohprodukt vom Schmp. 230° werden in 250 ccm heiler n HCI geldst, und 100 cem 5 #
HC] zugesctzt. Beim Erkalten krystallisiert das Hydrochlorid aus; farblose Nadeln
aus wiiBr. Alkohol vom Schmp. 275° (Zers.).

C;1H,,0,N,HCI (225.5) Ber. HCI 16.19 Gef. HCI 16.53.

Die freie Base géwinnt man durch Losen des salzsauren Salzes in heiBem Wasser und

Erwirmen mit Natriumacetat; aus Aceton farblose Nadeln vom Schmp, 2499,
€, H;;0,N (189.1) Ber. OCH, 16.40 N 7.41 Gef. OCH, 16.61 N 7.51.

4.Oxy-5-methoxy-2-methyl-chinolin: Aus dem salzsaurcn Filtrat, von dem die
Hauptmenge des 4-Oxy-7-methoxy-2-methyl-chinolins als Hydrochlorid entfernt wurde,
werden mit Kaliumcarbonatlosung dic freien Basen wieder abgeschieden. 39 g des mit
Wasser gewaschenen und getrockneten Produktes werden in 120 cem Wasser und 40 cem
10 n KOH warm gelést und nach und nach weitere 80 cem 10n KOH zugesetzt. Beim
Erkalten krystallisiert das Kaliumsalz. Man saugt ab und wiischt mit ungefihr 5» KOR
aus. Zur Abscheidung der freien Base 16st man heill in Wasser, wobei bereits teilweise
Hydrolyse erfolgt, setzt bis zur vélligen Losung-und sauren Reaktion verd. Salzsiiure hin-
zu und versetzt schlieflich mit Kaliumcarbonatlésung. Dabei scheidet sich das 4-Oxy-
5-methoxy-2-methyl-chinolin aus; aus Aceton farblose Krystalle, die bei 2920 schmelzen.

C,,H,,0.N (189.1) Ber. OCH, 16.40 N 7.41 Gef. OCH, 16.67 N 7.37.

7-Methoxy-4-[(3’-methoxy-phenyl)-amino]-2-methyl-chinolin: Das Roh-
produkt, das sich beim Eindampfen der Chlornaphthalin-Mutterlauge des 4-Oxy-7-

3) E. Spath u. O. Brunner, B. 57, 1243 [1924].
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methoxy-2-methyl-chinoling (s. 0.) ausscheidet, wird wicderholt mit 10-proz. Natron-
lauge ausgezogen, das Ungelste mit Wasser gewaschen und getrocknet. Aus Accton
farblose Krystalle vom Schnip. 2080,
C:H,;30,N, (292.2) Ber. C73.47 H6.12 N 9.52
Gef. C73.38, 73.24 H 6.55, 6.50 N 9.43.
4-Chlor-7-niethoxy-2-methyl-chinolin: 5 g 4.0Oxy-7-methoxy-2-nethyl-
chinolin werden niit 20 ecemi Phosphoroxychlorid 1% Stdn. unter RiickfluB8 gckocht.
Dann verdam:pft man das Phosphoroxychlorid i.Vak., gibt zum Riickstand Ammoniak
und nimnit jr Ather auf. Nach demt Abdamipfen des Athers wird destilliert. Die Verbin-
dung geht bei 15095 Torr iiber und erstarrt krystallin. Aus Ligroin farblose Nadeln, die
bei 90° schnielzen.
C¢,,H,,ON,HCI (207.5) Ber. C117.11 Gef. C1 17.35.

4.1 g diescr Verbindung werden niit 2.5 g m-Anisidin auf 180° erhitzt. Es tritt eine
encrgische Reaktion ein. Man erhitzt noch 1, Stde. auf 180° und entfernt nach Zusatz
von Tauge die fliichtigen Bestandteile mit Wasserdanmpf. Der Riickstand wird gewaschen,
getrocknet und aus Aceton unigelist; Schnip. 208°. Das Produkt ist nach Schnielzpunkt
und Mischschmelzpunkt identisch rdit der vorstehend beschriebenen, in Alkali unléslichen
Verbindung, die bei der Synthese aus m-Anisidin und Acetessigester nach Konrad-
Limpach als Nebenprodukt entsteht.

Abbauvon 4-Oxy-7-ntethoxy-2-methyl-chinolin zu [4-Methoxy-2.acctyl-
amino-phenyl]-glyoxylsdure: 9.2g 4-Oxy-7-methoxy-2-methyl-chinolin und
12 g kryst. Magnesiunsulfat werden mit 120 cem Wasser anf 70° erwirmt und unter
Riihren tropfenweise mit einer Losung von 28 g Kaliumpernianganat in 400 com Wasser
versetzt. Nach Beendigung der Oxydation wird heill vom Mangandioxyd abgesaugt und
das Filtrat i.Vak. verdampft, wobei von Zeit zu Zeit ausgeschiedenes Ausgangsniaterial
durch Abfiltrieren entfernt wird. Der Riickstand wird in wenig Wasser aufgenominien
und kalt niit Salzsiurc angosduert. Dabei scheidet sich die Hauptmenge des Reaktions-
produktes kryvstallin ab. Den Rest gewinnt man durch Ausithern. Man reinigt durch
Untfiillen aus sodaalkalischer Lisung mit Salzsiure und Umbkrystallisicren aus Essigester
+ Benzol; Schmp. 1820 (Zers.).

C;,;H;,0:N (237.1) Ber. N 591 Gef. N 6.14.

6-Mcthoxy-isatin: Die 4.-Methoxy-2-acetylanmino-phenyl-glyoxylsiurec
wird in kleinen Ansitzen mit verd. Schwefelsdure ungefihr 10 Min. im kochenden Wasser-
bade crhitzt. Es erfolgt zunichst Lsung unter Rotfirbung. Dann beginnt die Abschei-
dung orangeroter Nadeln. Bei 2000 i. Hochvak. subliniiert und aus Eisessig umkrystalli-
sicrt bildet das 6-Methoxy-isatin cin schén orangefarbenes Krystallpulver vom Schmp.
2300.
(,H,0,N (177.1) Ber. C61.02 H3.95 N 7.91
Gef. C60.91, 60.88 H 4.39, 424 N 7.56.

Abbau von 6-Methoxy-isatin zu 4-Methoxy-2-amino-benzoesdure: 0.2 g 6-
Methoxy-isatin werden durch leichtes Erwiirmen in 5 cem 10-proz. Natronlauge gelost
und mit 6 ccm 3-proz. Wasserstoffperoxyd versetzt. Man liit 14 Stde. bei Raumtentpe-
ratur stechen und siuert an. Dabei scheidet sich die Methoxyanthranilsiure aus, die, aus
Aceton umgel’st, bei 176° schmilzt und mit eineni nach P. Friedldnder, 8. Bruckner
u. G. Deutsch?) hergestellten Priparat, welches aus Aceton unikrystallisiert denselben
Schmelzpunkt besitzt, keine Schmp.-Erniedrigung zeigt.

CH,0,N (167.1) Ber. N 8.38 Gef. N 8.29.
7-Methoxy-4-allyloxy-2-methyl-chinolin: 315 g 4-Oxy-7-methoxy-2-
methyl-chinolin werden in 500 cemt Aceton mit 25 g fein gepulvertem und geglithtem
Kaliumearbonat und 21.5 g Allylbromid 15 Stdn. unter Riihren und RiickfluB gekocht.
Man saugt von den Salzen ab, verdampft das Aceton, nimmt den Riickstand in Ather
auf, wiischt mit 10-proz. Natronlauge, trocknet und verdampft den Ather. Der Riick-

%) A. 888, 16 [1912).
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stand bildet ein bald erstarrendes Ol. Destilliert bei 14690.5 Torr und erstarrt sofort
farblos.
O, H,;0,N (220.1) Ber.N6.11 Gef. N 6.61.

4-Oxy-7-methoxy-2-methyl-3.alljl-chinolin: 24 g des oben beschriebenen
Allylithers werden in 100 cemt a-Mcthyl-naphthalin unter Durchleiten von Stickstoff
5 Stdn. auf 200—210° erhitzt. Beim Erkalten krystallisicrt das Reaktionsprodukt aus.
Aus Accton umgeldst schmilzt die Verbindung bei 249°.
C, H,;0,N (229.1) Ber. C 73.36 H 6.55 N 6.11
Gef. C 73.49, 7320 H7.01, 6.69 N 6.41.

5-Methoxy-4-al]yloxy-2-methyl-ehinolin: Die Herstellung erfolgt in derselben
Weise wie beim 7-Mcthoxy-Derivat; Ausb. gering. Die Vorbindung bildet ebenfalls ein
in der Kilte erstarrendes Ol

4-Oxy-5-mecthoxy-2-methyl-3-allyl-chinolin: 1.9 g roher Allyither des
4-Oxy-5-methoxy-2-methyl-chinolins werden it 10 ga-Metlyl-naphthalin 5 Stdn.
auf 200—210° erhitzt. Nach dem Erkalten wird die dunklc Losung ntit Ather vordiinnt
und wiederholt mit n» KOH ausgeschiittelt. Die alkal. Losung liefert mit verd. Essigsiure
angesiert das 4-Oxy-5-methoxy-2-nethyl-3-allyl-chinolin. Aus Aceton fa.rbloses Kry-
stallpulver vom Schnmp. 263°.
CyyH,;0;N (229.1) Ber. C73.36 H 6.55 N 6.11
Gef. C173.01, 73.08 H 6.73, 7.01 N 6.19.

4-Oxy-7T-methoxy-2-methyl-3-crotyl-chinolin: Wird in analoger Weise wie
die Allyl-Verbindung aus 4-Oxy-7-miethoxy-2-nicthyl-chinolin durch Verithern
mit Crotylbromid und Unmlagerung des entstandenen 4-Crotyl-dthers erhalten; Schup.
2330

C,;H,,0,N (243.1) Ber. OCH,; 12.78 Gef. OCH, 12.63.

2.6-Dimethyl-4-allyloxy-pyridin: Wird wie oben aus 4-Oxy-2.6-dimethyl-

pyridin (Lutidon) durch Verithern mit Allylbromid gewonnen; Sdp.;_, 98°.
CH,;ON (163.1) Ber. C73.62 H7.98 N8.59 Gef. C73.60 H8.21 N 8.83.

4-Oxy-2.6-dimethyvl-3-allyl-pyridin: Wird in analoger Weise durch Umlage-

rung des Allylithers in a-Methyl-naphthalin erhalten; Schmp. 158—159° (aus Aceton).
Cl{;30N (161.1) Ber. N 8.59 Gef. N 8.72.

4-Oxy-2.6-dimethyl-3-crotyl-pyridin: Darstellung durch Umlagerung des 2.6-

Dimethyl-4-crotyloxy-pyridins (Sdp.,.; 94°; Schmp. 152° (aus Aceton).
C, H;sON (177.1) Ber. N7.91 Gef. N 8.20.

2.6-Dimethyl-3-allyl-4-[3-didthylamino-dthoxy]-pyridin: 32.6 g 2.6-Di-
methyl-3-allyl-4-0xy-pyridin werden in 230 ccm Accton mit 30 g Kaliumecarbonat
unter Riihren zum Sieden erhitzt. Es werden 27.5 g fB-Diiithylamino-dthylchlorid zuge-
tropft und 24 Stdn. unter RiickfluBl gekocht. Dic vom Nicderschlag abgesaugte Losung
wird vom Aceton befreit. Der Riickstand wird in Ather aufgonommen, die filtrierte Ather-
lésung cingedampft und der Riickstand destilliert. Farbloses O vom Sdp.y.5_, ¢ 132—1349.

C,eH,eON, (262.2) Ber. N 10.69 Gef. N 10.76.

4.-0xy-2-methyl-3-propyl-chinolin: 205 g Propylacetessigester werden mit
112 g Anilin, 500 cem Tetrachlorkohlenstoff und einem Tropfen konz. Salzsiure am
absteigenden Kiihler erhitzt unter Ersatz des abdestillierenden Tetrachlorkohlenstoffs.
Nach Beendigung der Wasscrabspaltung wird das Losungsmittel abgedampft und der
Riickstand in 500 cem Paraffingl von 250° eingetropft. Beim Erkalten scheidet sich das
Kondensationsprodukt fest ab. Es wird abgesaugt, mit Petrolither gewaschen und aus
Athanol zweimal umgeldst; Schmp. 2530.

C,H;ON (201.1) Ber. N6.96 Gef. N 7.02.

In analoger Weise wurden die im folgenden aufgefiihrten Verbindungen erhalten, bei
denen die N- bzw. OCH,-Bestimmungen mit der Theorie gut iibereinstimmende Ana-
lysenwerte ergaben:

Chemische Berichte Jahrg. 81. . 2



18 Salzer, Timmler, Andersag. (Jahrg. 81
Verbindung { Hergestellt aus Schmp.
4-Oxy-7-methoxy-2-methyl-3-propyl-chinolin m-Anisidin und Propylacetessigester 2615°
.. ,, -7-methoxy-2-methyl-3-butyl-chinolin m-Anisidin und n-Butyl-acetessigester 242° (aus Methanol)
. -7-methoxy-2-methyl-3-isobutyl-chinolin m-Anistdin und Isobutylacetessigester 251°
v+ -7-mcthoxy-2-methyl-3-isoantyl-ehinolin m-Auisidin und Isoamylacetessigester 219°
. 5 -6-methoxy-2-methyl-8-butyl-chinolin p-Anisidin und Butylacetessigester 2470
,, -2-iithyl-3-butyl-chinolin Anilin- und Butylpropionylessigester 185°
w v -2.7-dimethyl-3-butyl-chinolin Butylacetessigester und m-Toluidin 2300
» o -2.8-dimethyl-3-butyl-chinolin o-Toluidin und Butylacetessigester 215°
w4 -7-Inelhoxy-2.6-dimethyl-3-butyl-chinolin Butylacetessigester und 3-Methoxy-1-ami-
: no-4-methyl-benzol 200°
v 5 -7-iithoxy-2-methyl-chinolin m-Phenetidin und Butylacetessigester 250¢
s ~T-methoxy-2-methyl-3-n-hexyl-chinolin m-Anisidin und n-Hexyl-acctessizester 2150
1+ -7-metboxy-2-methyl-3-n-heptyl-chinolin m-Anisidin und n-Heptyl-acetessigester 218°
» 1 -7-methoxy-2-methyl-3sn-octyl-chinolin m-Anisidin und n-Octyl-acetessigester 207°
w »r -7-mcthoxy-2-methyl-3-benzyl-chinolin m-Anisidin und Benzylacelessigester 2700
1 4 -7-mncthoxy-2-methyl-3-{y-carbithoxy-pro- | m-Anisidin und »-Carbithoxy-propyl-
pvl]-chinolin acetessigesler (aus Acclessigester und
Brom-buttersiureester) 179°
v -7-methoxy-2-methyl-3-{8-phenoxy-butylj- | m-Anisidin und 8-Phenoxy-butylacetessig-
chinelin ester (aus d-Phenoxy-butylbromid und
Acetuesrigester; 200
w . -7-methoxy-2-methyl-3-[f-butexy-dthyl]- m-Auisidin und g-Butoxy-ithylacetessig-
chingliu ester (aus fi-Batoxy-athylbromid und
Acctessigester) 192
- -T-methoxy-2-methyl-3-[p-ithoxy-butyl}- m-Anisidin und y-Athoxy-butylacetessig-
chinolin ester (aus »-Athoxy-butylbromid und
Acctessiyester) 204°
v+ » -7-melthylmercapto-2-methyl-3-heptyl-chi-
nolin m-Thioanisidin und n-Heptyl-acetessigester 178°
?-Chlur-4-oxy-2-methyl-3-butyl-chinolin m-Chlor-anilin und Butylacetessigester 163°
9-Oxy-7-methoxy-1.2.3.4-tetrahydro-acridin m-Anisidin und Cyclohexanon-(2)-carbon-
siureester 265°

4.7-Dioxy-2-methyl-3-heptyl-chinolin: 6 g 4-Oxy-7-methoxy-2-methyl-
3-heptyl-chinolin werden mit 50 ccm Bromwasserstoff (d = 1.5) 4 Stdn. unter Riick- -
fluB gekocht. Der iiberschiiss. Bromwasserstoff wird i.Vak. abdestilliert und der Riick-
stand mit Natronlauge alkalisch gemacht. Die alkal. Losung wird filtriert und aus dem
Filtrat die Chinolinverbindung mit verd. Salzsiure ausgefallt; Schmp. 200° (aus Athanol).

C;H,;0,N (273.1) Ber. N5.12 Gef. N 4.81.

In analoger Weise wird 4.7-Dioxy-2-methyl-3-butyl-chinolin vom Schmp.

2659 aus 4-Oxy-7-methoxy-2-methyl-3-butyl-chinolin erhalten.
C,,H,,0,N (231.1) Ber. N6.05 Gef. N 5.53.

Wird diese Verbindung in iiblicher Weise in Aceton mit Kaliumcarbonat und 1 Mol.
Butylbromid behandelt, so cntsteht das 4-Oxy-7-butoxy-2-methyl-3-butyl-chi-
nolin vom Schmp. 263°.

C,sH,;0,N (287.2) Ber. C75.32 H8.78 Gef. C75.12 H 8.54.
2-Methyl-3-butyl-chinolin-carbonsiure-(4): Wurde aus Isatin, Natronlauge
und Methyl-amyl-keton in wifir.-alkohol. Losung dargestellt; Schmp. 136°.
CsH,,0,N (243.1) Ber. N 5.75 Gef. N 5.53. .
4-Chlor-7-methoxy-2-methyl-3-heptyl-chinolin: 10 g 4.Oxy-7-methoxy-
2-methyl-3-heptyl-chinolin werden mit 50 ccm Phosphoroxychlorid 3 Stdn. unter
RiickfluB gekocht. Der UberschuB an Phosphoroxychlorid wird i.Vak. abgesogen und
der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen. Die Methylenchloridlésung wird mit eis-
kalter verd. Ammoniaklésung mehrfach gewaschen, getrocknet, eingedampft und der
Riickstand destilliert. Das 4.Chlor-7-methoxy-2-methyl-3-heptyl-chinolin geht bei 220%/
8 Torr als rasch erstarrendc Fliissigkeit iiber.
€, H,,ONCI (305.7) Ber. C111.26 Gef. C1 11.35.
7-Methoxy-4-acetoxy-2-methyl-3-heptyl-chinolin: Wird aus der 4-Oxy-Ver-
bindung durch Erwiirmen mit Acetylchlorid erhalten; Schmp. 949,
CooHy,05N (327.2) Ber. N 4.27 Gef. N 4.36.
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Ebenso wird das 7-Mcthoxy-4-[3-carbomethoxy-propionyl-oxy]-2-methyl-
3-heptyl-chinolin aus der 4-Oxy-Verbindung durch kurzes Erwirmen mit Bernstein-
siurcmonomethylester-chlorid crhalten; Schmp. 759.

Cy3H3,O5N (401.3) Ber. OCH, 15.55 Gef. OCH, 15.41.
7-Methoxy-2-methyl.3-heptyl-chinolin-sulfonsiurec-(4): 3 g 4-Chlor-7-
methoxy-2-methyl-3-heptyl-chinolin werden in 30 cem Methanol und 30 cem 30-
proz. Natriumhydrogensulfit-I8sung auf dem Wasserbad 6 Stdn. gekocht. Nach Zugabe
von Wasser und Kaliumcarbonat wird filtriert und aus dem Filtrat mit verd. Salzsiure
dic Sulfonsiiure ausgefillt; Schmp. 280°,
C,H,;ONS (351.2) Ber. 8 9.12 Gef. S 9.47.
7-Methoxy-4-mercapto-2-methyl-3-heptyl-chinolin: 13.5 g 4-Oxy-7-
methoxy-2-methyl-3-heptyl-chinolin werden in 75 ecm Dioxan mit 7.5 g Phos-
phorpentasulfid unter Rithren 12 Stdn. auf 100° erhitzt. Nach dem Erkalten wird in
iiberschiiss. Natriumcarbonatlosung gegossen. Das Ungeloste wird in waBr.-methanol.
Natronlauge geltost und aus der filtrierten Losung durch Einleiten von Kohlensiure die
Mercapto-Verbindung ausgefillt. Schmp. nach zweimaligem Umlésen aus Methanol 2039,
C H,;ONS (293.2) Ber. §10.82 Gef. S10.63.

5 g dieser Verbindung werden in 100 cem Acoton mit 3 g Kaliumcarbonat und 2.5 g
1-Chlor-2-diithylamino-dthan unter Riihren 12 Stdn. erhitzt. Es wird abgesaugt, das
Aceton abgedampft und der Riickstand in Ather aufgenommen, Dic dther. Losung wird
mit verd. Salzsdure ausgeschiittclt und aus der Salzsiurelosung mit Kaliumcarbonat die
Base wieder freigemacht; diese wird mit. Ather ausgeschiittelt und bleibt nach dem Ver-
dampfen des Athers als Ol zuriick, das das 7-Methoxy-4-[didthylamino-athyl-
mercapto]-2-methyl-3-heptyl-chinolin C,H;,ON,S (402.4) darstellt. 4.00 g verbr.
zur Neutralisation 10 ccm n HCl; ber. 9.95.

Hydricrung von 4-Oxy-7-methoxy-2-methyl.3-allyl-chinolin: 5 g werden
in 50 ccm Methanol und 5 cem 30-proz. Natronlauge geldst und nach Zusatz von 0.2 g
Platinoxyd unter Wasserstoff geschiittelt. Nach Aufnahme von 500 ccm Wasserstoff (ber.
540 ccm) kommt die Hydrierung zum Stillstand. Es wird vom Katalysator abfiltriert
und aus dem Filtrat mit verd. Essigsiure 4-Oxy-7-methoxy-2-methyl-3-propyl-
chinolin ausgefillt; Schmp. (nach dem Umlésen mit Athanol) 265°.

Mit dem aus n-Anisidin und Propylacetessigester hergestellten Priparat tritt keine
Schmelzpunkts-Erniedrigung ein. Damit ist fiir diese Verbindung die 7-Stellung der
Mecthoxygruppe bewiesen. '

3. Hans Mauss: Uber basisch substituierte Xanthon- und Thio-
xanthon-Abkémmlinge; Miracil, ein neues Chemotherapeuticam®*).

[Aus dem wissenschaftlich-chemischen Laboratorium der Buyér-Forschungsstﬁ.tten,
Wuppertal-Elberfeld.]

(Eingegangen am 19. April 1947.)

In basisch alkylierten I-Amino-4-methyl-xanthonen bzw. -thio-
xanthonen und ihren Substitutionsprodukten wurden Chemothera-
peutica aufgefunden, die sich im Tiertest als wirksam bei der Bil-
harziose (Schistosomiasis) erwiesen.

Untersuchungen auf dem Gebiet des Acridins (I), die zum Atebrin gefiihrt
haben'); gaben Veranlassung, die gewonnenen Erfahrungen auf das ihnlich

*) Vorliufige Mitteil.: Naturwiss. 38, 253 [1946].
1) Klin. Wsehr. 12, 1276 [1933]; Angew. Chem. 47, 633 [1934].



