
12 S a l a e r ,  T i r n m l e r ,  A n d e r s a g :  l.'ber einen neuen, gegen [Jahrg. 81 

2. Walter  Salzer,  H e l m u t  Timmler und H a n s  Andersag:  
Ubsr einen neuen, gegen Yogelmalaria wirksamen Verbindungstypus *). 

--- 

[,4us tlrm wissenschaftlich-cheniischen L;ahoratorium der Hayer-Forsrhungsstatten 
Wuppcrtal-Elherfeld.] 

(Eingegmgen am l!). April 1945.) 

111 4-Oxg- bzw. -Mcrcapto-2.3-dialkyl-chinolincn wurdc ein l'ypus 
von Vcrhindungen aufgefunden, dic bci malariainfizierten Kanaricn- 
v6geln Heilwirkung zeigen. Die Spezifitiit dieser Wirksamkeit wurde 
sbgegrcnzt. Bcim KontAitutionsbewtis wurde eine neue Bildings- 
wcise von Isatinen gefundcn. 

Die ('hcmothcrapir der Malaria stutzte sich bisher ausschliel3lich auf Verbindungen 
von ausgcpriigt basischem Charakter. Das gilt sowohl fur das Chinin als auch fur die 
synthetiwhcn A1 aleriamittel Rasmochin, Atcbrin und Ccrtuna. Dic synthetisch gewon- 
nencii \~rrbin(Iungen liaben ferncr die gemeinsame Eigenschaft, daR eine an einem Hetero- 
cyclus krnistSndigr Aminogruppe basisch nlkyliert ist. Dementsprcchend hat sich seit 
dcm Krfolp dw Plasniocliins die Suche nach gegen Malaria wirksamcn Verbindungen bis- 
her aucli auf basiwh alkyliertc hetcrocyclische Amine konzentriert. Diese Verbindungen 
lasson sicii aher unter llmstinden spaltcn, wobci z. R. beim Atebrin neben einem uliphati- 
schen Diitmin ein Acridon cntstcht, das auch in der desmotropcn Form als 9-Oxyacridin- 
J>erivat wit. folgt psrhrieben werdcn kann : 

OH 

Diese Spiltprodukte der Atebrinreihe hatten sich aber hishor immer  ds 
rinwirksani eiwtiesen. Wir waren deshalb sehr uberrascht, als wir bci I-ntcr- 
siich iingeri an ('hinolin-Verbindungen auf 4-Osy-chinoline stieBen, die sich lmi 
dev cherriot herapeui ivchen Priifungl) beini niit Plasmodiuni praecm iiifiziertrn 
Kunaricnvogcd wirlisem zeigten. 

1)ie c ~ s t e  tgeobachtung eincr Wirksumkoit erfolgte beim 4-Oxy- 2 -  ine t h y  I-  
3-a.lly I -  chir iol in .  In stiiridiger%iisnmnienarbeit mit unserem chemot.herapeu- 
tischen l , ~ i l ~ o ~ ~ i ~ t o r i i i ~ ~ i  erfolgte von dieser Verbindung ausgeliend die Bearbei- 
tung dw \'erI,iridungsgruppe. Tn den Jahren 1939 b is  19-12 wurden weit uber 
100 \:ei.l)iiiditngen. riieist sehr ncrhe verwandter Artt gepruft, wobei uns die 

*) Im Fruhjahr 1945 iihcrgaben wir die hier mitgcteilten Kryehnisse den lnformations- 
;tbtcilringrri der Ihsataungsmiichtc-. Unseres \Tissens hiit zuwst R. K. P i t c h  (Pharm:rc. 

Journ. is:! [19M], zit. nach J .  S t c p h c n ,  J. T o n k i n  und 
J. Walker ,  Y. u.) in einer uns im Original noch nicht xugiing- 
lichen Mitteilung in der cnglischcn ldtcratur auf unsere -4rbeitm 
hingewiescn. Kurz darauf hcrichtettm J. S t e p h r n ,  J. T o n k i n  
und J. W a l k e r  (Xature 13,  629 [1!3451) uher die \Virksamkrit 

.v. . .I von Tetraliydroacridanm vom l'ypus der nsbenstchenden Forinel 
bri Plasmodium gal1in;rceum-lnfektionen. Wir hatten deritrtige 

Verbintliinpw :iuch schon gleich ZII Beginn unscrcr Untersucliungen zur Priifung gebracht, 
konnten aber I)ei ihncn im Kanarienvogeltest nur gerii:gfugige Wirksamkeit featstellen. 

I )  Diirc~hgefiihrt ron W. : K i k u t  h 11. L. Mudrow-Keichcnow im rhc~mothcrapeuti- 
xchm I.:aboratoriuni tier Hayer- Forschungsstiitten, Elberfeltl-Wuppertal. 
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tierexperimentellen Ergebnisse des R o e  h lschen 'rests die aeitere Arbeits- 
richtung wiesen. 

Ein erster Fortschritt war die Erkenntnis, daB eine Methoxygruppe in 
7-Stellung oine wesentliche Verbesserung dus chemotherapeiitischen Index be- 
dingt. Andere Substituenten in 7-Stellung oder Methoxyl an anderer Stelle 
des Benzolkerns wirken eher ungunstig und fuhren teilweise zu vollig unwirk- 
qanien Verbindungen. Ebenso fiillt ilthoxyl in 7-Stelliing schon deutlich ah, 
Butoxyl und H exoxyl zeigen keine Wirkung mehr. Bemerkenswerterweise ist 
dagegen die 7-Methylmercapto-Verbindung wieder wirksani: 

~ _ _ _ -  

Chemotherapeutischer Index im Roehlschen Test. 
X = H  1: 2 X = O H  0. M'. 

X = OC,H5 

X=0C4H# O.W. 0. W. = ohne Wirkung. 

OH 
X = OCH, 1 : I6 X = OCH,. CE,. N(C,H,), 0. w. 

1 : 2 X = SCH, ( in 3-Stellung C,H,,) 1 : 8 

X a N d \ C H 3  x = O C ~ ~ H ~ ~  o. w. 

Abiinderung der Oxygruppe in 4-Stellung ist mit eineni Verschwinden der 
Wirksamkeit verbunden, ausgcnomnien den Ersatz der Oxy- durch die Mer- 
captogruppe. Sowohl eine Veriitherung als auch die Einfuhrung von basi- 
schen oder sauren Gruppen, von Carboxyl-, Sulfonsiiure- Gruppen oder von 
Halogen 11. a. fuhrt zu unbrauchharen Produkten. 1)ie 4-Mcrcapto-Verbin- 
dungen sind im Index durchweg schlechter als die entsprechenden 4-Oxy- 
Verbindungen, dennoch wurde ihrer Bearbeitung besondere Aufnierksamkeit 
zugewandt, da wir hofften, daB der stiirker saure Charakter der SH-Oruppe 
eine leichtere Resorption der Verbindungen zur Folge haben konnte. Wir 
kamen hierdurch aber zu keiner Verbesserimg. Auch die einmalige Andeutung 
einer Wirkung wit einer basisch alkylierten 4-Mercapto-Verbindung lie0 sich 
nicht weiter ausbuuen. 

Chemotherapeutischer Index im Roohlschen Test. 
Y 

Y = OH 1 : 120 Y = SO,H 0. w. ~3(4(~~~~~ Y = SH 1 : 16 Y = N~€.CH(CH,) . [C~,] , .N(CSHB)I~.  W. 

Erfolgreicher waren unsere Versuche, den Substituenten in 3-Stellung zu 
variieren. Hier zeigte es sich, daB die Methyl- und &Jiyl-Verbindungen wert- 
10s waren, daB aber von der I'ropyl- bis zur n-Heptyl-Verbindung eine dau- 
ernde Verbesserung des Index erfolgte, die von d s  aber bis zur Dodecylverbin- 
dung wieder nachlieo. 

Y = C1 0. W. Y = SCHI*CH,-N(C,H5), ' sp. w. 
o. R. = ohne Wirkung; Sp. = Spur. 

H,CO \ N/\C?I, 

Ghemotherapeutischcr Index ini Roehlschon Test. 
OH 
I R = Propyl (u. Allyl) 1 : 8 rr-Heptyl 1 : 120 

. ti-Butyl (u. Crotyl) 1 :  16 n-Octyl 1 :  30 

It-Hexyl 1 :  120 n-Dodecyl 1 :  2 
n-Amy1 1 :  30 n-Dccyl 1 :  2 
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Die Test-Angaben zeigen schon, t l d  ungesiittigte Alkylresh ebenso \vie 
gcsiittiqte Alkyle wirken. Adfallend ist dagegen, daB Verzweigungen in dor 
Alkylketto die Wirksamkoit stark hernbsetzen und in den meisten Fallen zuin 
Verschwinden bringen. Der aliphatische Rest kann jedoch ohne EinbuBo an 
Wirks;irnlreitj durch ein Sauerstoff- und Schwefelntom unterbrochen sein. So 
ist z. B. cine Butoxyiitbyl- oder Athoxybutyl-Verbindung in dersolhen GroBen- 
ordriung wirksam wio die Hexyl-Verbindung, wobei der Index durch die grii- 
Bere Giftigkoit der l'raparitte allerdings schlechter ist. Als wir versuchten, 
die Verbindungen durch Einfuhrung der Carboxygruppe in den Alkylrest der 
3-Stelliing wasserliislich zu machen, wurde damit eine vdlige Wirlrungslosig- 
h i t  erziolt. Fast wirkungslos sind auch die Ester und Hydrazide solcher 
C;u.tionsiiiiren. 

4 s  letzte Variationsmogliohkeit verhliob noch die Anderimg des Substi- 
t.iienten in 2-Stellung. Hicr sind die Methyl-Verbindungen die wirksamst,en 
l'rii parrato. 

ills Thgchnis iinserer Arbeit stellte sich das 4-Osy-7-methoxy-2-methy1-.3- 
tt-hept,yl-chinolin als wertvollste Verbindung dar. 

cbcr dic Eigenschaften dieser Verbindung und ihrer 0-Acyl-Derivate am malariainfi- 
ziertcn Orgmismus berichten W. Kikuth und L. Mudrow-Reichenowt) an andorer 
Stellc, bcsonders ubcr die von ihrien entdeckte kausalprophylaktische Wirkung diescr 
Stoffc. I)io Verbindungen wurdcn unter dem Namcn Endochin und Endochin A ge- 
priift, wobei wir idlerdings gleich crwghnen musscn, da13 sich dic Wirkung im wesent- 
lirhcri iluf dic Heilung der Vogolmalaria beschriinkt und sich eine praktische klinische 
Verwertbnrkeit nicht ergab. 

Die 11 erstellung dcr Verbindungen erfolgtc nach verschiedcnen Vorfahren. 
1111 ;tllgerneinen wurden mesosubstituierte B-Keto-cart)oris8ureouter init aro- 
m;ttisclicri Aniiiien kondensicrt und diese nach Konrsd -L impach2)  zu den 
4-Oxy-chinolin-Ringen geschlossen. Tn 3-Stellung ltonnten Suljstitricntori auch 
durch Allylunili~gerung der Ather der 4-Oxy-chinolino eingefiihrt worden. Um 
X U  7-substituiorten Verbindungen zu kummen, geht man bei der Synt.hese 
nach Konrad -L i inpach  von metttsiibst,ituierten Anilinen Bus. Ilabei ent- 
stohcn Gemiscihe von 5- urid 7-substitiiierten Chinolinen, wobei die 7- Stolliing 
hevorzugt ist. Der XTechweis der 7-Stellung bei den iin Versuchstuil angego- 
beiieri \'erk)iridungen wwdc nur in einzelnen Fiillon diirch Abbau zur 
hlc~tlios~anthranilsiiure erbracht. Bei diesen Versiichon fand der eino von 
uns (A , )  eine neiic .Uildungswoiso substituierter Lsatine ent.sprechend dem 
Forriiolbild : 

OH 

t) Ztschr. Hjre;. und Inf. 137. 151 [1947]; h i m .  bei der Korrektur (2. 4. 1948). 
2) 1,. Limpach,  13. 64, 969 [1931]. 
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D i e  in dieser Arboit beschriebenen Verbindungen sind nlle Der iva te  des 
Chinolins. t 'ber parallel l sufende  Arbeitbn, d i e  sich zur Auf- 
gabe stellten, d i e  nebensteliende typische Gruppierung in an- 
dere Ringsysteme einzugliedern, wird spater noch borichtet  
werden. Es mag hier  nur erwiihnt werden, da13 diose Arboi- 
ten veranlal3t wurden d u r c h  d i e  Beobachtung,  dal3 auch  Pyr i -  

din-Derivate ,  wie das 4-0xy-2.6-dimethyl-3-allyl-pyridin, Wirksamkeit  zeigen 
konnen. 

Beschreibung der Versuehe. 
4-Allyloxy-2-methyl-chinol in:  159 g 4-Oxy-china ld in  werden mit 150 g ge- 

gliihtem Kaliumcarbonat und 1000 ccm Aceton zum Sieden erhitzt. Unter Riihren wer- 
den 121 g Ally lbromid  zugetropft. Danach wird 12 Stdn. unter Ituckflul3 gekocht. Die 
vom Niedcrschlag abgesaugte Acetonlijsung wird eingedampft, dor Ruckstand in Ather 
aufgenommen und die iither. Usung mit verd. Natnjnlauge gewaschen. Der Atherriick- 
stand wird destilliert; Sdp.,., 153O. 

C,,II,30N (193.1) Ber. N 7.04 Gef. N 7.25. 
4-Oxy-2-methyl-3-allyl-chinolin: 100 g dcs obigen Athorn werden in 500 ccm 

a-Methyl-naphthalin unter gleichzeitigem Durchleihn von Stickstoff auf 2150 (Innen- 
temperatur) 1 Stde. erhitzt und nach dem Erkalten das Reaktiontqxodukt mit Ather + 
PetrolLther ausgefallt; 

C,,H,,ON (199.1) 

OH 

I 

Schmp. aus Aceton 271O. 
Ber. C 78.39 H8.53 N 7.04 Gef. C 78.31 H 6.73 N 7.15. 

4.0xy-7-methoxy-2-methyl-chinolin3): 41 g m-Anis id in  werden mit 43.5 g 
Acetess iges te r  und einem Tropfen konz. Salzsiiurc in 150 ccm Iienzol unter ltiickflu0 
gekocht. 1)as gebildete Wasser wird entfernt. Nach ungefahr 2 Stdn. haben sich iiber 
6.6 ccrn Wasser abgeschieden. Nun wird das Bcnzol vollstiindig vordampft, dcr Ruck- 
stand in 50 ccm a-Chlor-naphthalin g&st und in 200 ccm auf 2500 erhitztes Chlornaph- 
thalin eingctropft, so daB der entstehandc Alkohol verdampfen kann. SchlieDlich wird 
noch 5 Min. auf 250° erhitzt und erkalten gelassen. Man saugt ab und wascht niit etwas 
Ather nach. Die durch Eindampfen der Mutterlaugu vervollstandigte Roh-Ausbcute be- 
tragt 47 g (75% d. Th.). 1)er Anteil, der sich beim Einengcn dcr Chlornaphthrrlin-T~sung 
ausscheidet, ist nur z. T1. in Alkali loslich und wird am besten getrennt verarbeitct. 42 g 
Rohprodukt vom Schmp. 230° werden in 350 ccm hciDer n HCl gelost, und 100 rcm 5 ,Z 

HC1 zugesctzt. Beim Erkalten krystallisiert das H y d r o c h l o r i d  aus; farblose Nadeln 
aus wiil3r. Alkohol vom Schmp. 2i5O (Zers.). 

C,,H,IO,N,HCl (225.5) Ber. HCI 16.19 Gef. HC1 16.53. 
Die freie Base gewinnt man durch Losen des salzmuren Salzes in heidem Wasser und 

Erwgrmen mit Natriurnacetat; aus Aceton farblose Nadeln voni Schmp. 2490. 
C,,H,,02N (189.1) Bcr. OCH, 16.40 K 7.41 Gef. OCH, 16.61 N 7.51. 

4- Oxy- 5 - m e t h o x y  - 2 - m e t h y l -  ch inol in  : Aus dem salzsaurcn Filtrat, von dem die 
Hauptmengo des 4-0xy-7-mcthoxy-2-methyl-chinolins als Hydrochlorid entfernt wurde, 
weden mit Kaliumcarbonatlosung die freien Basen wieder abgesrhieden. 39 g des mit 
Wasser gewaschenen und getrockneten Produktcs wcrden in 150 ccm Wasser und 40 ccm 
10 n KOH warm gelost und nach und nach weitere 80 ccm 1 0 ~  KOH zugesetzt. Beim 
Erkalten krystallisiert das Kaliumsalz. Man saugt ab und wiischt mit qnfiefahr 5 t~ KOR 
&us. Zur Abscheidung der freien Base lost man heill in Wasser, wobei bereits teilweise 
Hydrolyse erfolgt, setzt bis zur vollie;en Liisungund Ramen Reaktion verd. Salzsaure hin- 
zu und versetzt schlieBlich mit Kaliunkarboniltlosung. Dabei scheidet sic11 das 4-OXY- 
~-~~thoxy-2-methyl-chinolin xus; %US Aceton farblose Krystalle, die bei 2920 schmelzen. 

7 -Met  h ox y - 4 - [ (3' - m e t  h ox y - p h c n  9 1 - a m  i n 01 - 2 - m e t  h y 1 - c h i n  01 i n  : Das Roh- 
produkt, das sich bcim Eindampfen der Chlornirphthalin-Mutterlauge dcs 4-Oxy-7- 

3) E. S G t h  u. 0. Brunner ,  B. 67, 1243 [19241. 

C,,H,,O$ (189.1) Ber. OCH, 16.40 N 7.41 Gef. OCH, 16.67 N 7.37. 
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methox.~-2-motli).l-chiiiolins (s. 0.) ausscheidet, wird widerholt mit 10-proz. Natron- 
laugc ausgezogen, das Ungeloste niit Wasser gewaschen und getrocknet. Aus Accton 
farl~lose lirystallr \-om Schnip. 2080. 

0,RHIR02N2 (292.2) Ber. Cj 73.47 H 6.12 N 9.52 
Gef. C 73.38, 79.24 H 8.55, 6.50 N 9.43. 

1 - C 11 1 o r - 7 - rri e t h o x y - 2 - m e t h y 1 - c hi n o  li n : 5 g 4 ~ 0 x y - 7 - m e t  h o x y - 2 - m e t h y 1 - 
chinol in  werdcn mit 20 ccm Phosphoroxychlorid 1 % Stdn. unter RiickfluR gekocht. 
Danri venlsmpft man das Phosphoroxychlorid i.Vak:, gibt zum Ruckstand Ammoniak 
und nirmit ir Ather auf. Nach dem Abdanipfen des Athers wird destilliert. Die Verbin- 
dung geht bei 1S00/.5 Torr iiber und erstarrt krystallin. Aus Ligroin farblose Nadeln, die 
bci W0 schmclzcn. 

C!IIH,oON,HC1 (207.5) Ber. C1 17.11 Uef. C1 17.35. 
4.1 g diesm Verbindung werden niit 2.5 g m-Anisidin auf 180" erhitzt. Es tritt eine 

encqische Itoaktion ein. Man erhitzt noch Stde. auf 180" und entfernt nach Zusatz 
~0111,auge die) fliichtigcn Bestandttde niit Wasserdampf. Der Ruckstand wird gewaschen, 
getrocknot und aus Accton umgelijst; Schmp. 20P. Das l'rodukt ist nach Schmelzpunkt 
und hlirchschrdelxpunkt identisch r ~ i t  der vorstehend bcschriebenen, in Alkali unloslichen 
Vorbindung, die bei der Synthese nus m-Anisidin und Acetessigester nach K o n  r a d -  
Lim pach nls Nehenprodukt entsteht. 

A 11 1) B u v o n 4 - 0 x y - 7 - lli e t hox  y - 2 - m e t  h y 1 - chi  no I i n  zu [a - M e t h o x y  - 2 - a  c c t yl- 
am i ri o - p h en y 13 - g 1 y ox y 1 s ii u r c : 9.2 g 4 - 0 x y - 7 - m e t h o x y - 2 - m c t h y 1 - c h i n  o 1 i n  und 
12 g kryst. Magnesiunisulfat werden mit 120 ccni Waascr auf 70° erwiirnit und unter 
Riihrcn tropfmwcise mit einer Ltisung von 28 g Ka1iumpc:rnlanganat in 400 ccm Wassor 
versc-tzt. Nach Becndigung der Oxydation wird hein vom Mangandioxyd abgesaugt und 
das IWrat, i. Vak. verdampft., wobci von Zeit zu Zeit au~geschiedcnes Ausgnngsmaterial 
durcli Abfiltrieren entfernt w i d  Der Riickstand wird in wenig Wasser aufgenoRII~en 
und kalt mit Salzsilurc angcsiiuert. Dabci scheidct sich die Rauptwenge dtrs Beaktiom- 
proditktcs krystnllin ab. Den Rest gewinnt man durch Ausiithern. Man reinigt dumh 
Umfdlcn aus sodaalkalisclier Lijsung mit Salzsiiure und Umkrystallisieren aus Essigcster 
+ Brnzol; SchIlip. 182O (Zers.). 

C,,H,,O,N (237.1) Ber. N 5.91 Gef. N 6.14. 
6 - M c t  110 x y - i sa  t i n : Die 4 -Met  h o xy - 2 -ac  e t y 1 a m i n o  - p h cn y 1 -gl  y o x y Is Lu r c 

wird in kleinen Ansatzun mit verd. Schwefelsaure ungefalir 10 Rlin. im kochenden Wnsser- 
bade crhitzt. ER crfolgt zunachst Losung unter Rotfarbung. Dann beginnt die Abschei- 
dung orangeniter Naddn. nei 2000 i. Hochvak. sublinlicrt und aus Eisessig umkrystalli- 
siert bildct das 6-Mcthoxy-isatin ein schon orangefarbcnes Krystnllpulver vom Schmp. 
2300. 

(!,H,O,N (177.1) Ber. C61.02 H 3.95 N 7.91 
Gef. C60.91, 60.88 H4.39, 4.24 N7.56. 

Abbau vnn 6-Mcthoxy-isat in zu 4 -Met  h ox  y - 2 -am in o -1) erizoesa ti re: 0.2 g 6 - 
Methoxy-is . r . t in  werden durch leichtcs ErwHrmen in 5 ccm 10-proz. Natronlaugegcl6st 
und rnit 6 cmi 3-proz. Wasserstoffperoryd versetzt. Man l&Bt ?A2 Stdc. bei Raumtenipe- 
ratur stchcn iind saucrt an. Dabei scheidet sich die Methoxyanthmnilsaure aus, die, auu 
Accton u~dgel%t., bci 17G0 schmilzt und mit eincni nach 1'. Fr ied lander ,  S. B r u c k n e r  
u. C;. Dcii t s c  h4) hcrgestellten Praparat, welchex aus Accton umkrystallisiert denselben 
Schnic~lzpunki, bcsitzt, keine Schmp.-Ihiedripng zeigt. 

7 - 11 (: t Iio x y - 4 - n 1 I y 1 o x y - 2 - rn e t h y 1 - chi  n o 1 i n  : 31.5 g 
C,%O,N (16i.l) Ber. N 8.38 Gef. N 8.29. 

4 - 0 x y - 7 - m e t h ox y - 2- 
~ r ~ e t h y l - c h i r i o l i n  wcrden in 600 ccm Aceton mit 25 g fein gepulvertem und geglulitem 
Kaliunlcnrhonnt. und 21.5 g Allylbromid 15 Stdn. unter Riihren und RiiclifluD prkocht. 
Man saugt von den Salzen ab, verdampft das Aceton, nimnit den Ruckstand in Ather 
auf, wiischt nlit 10-proz. Natrnnlauge, trocknet und verdaMpft den Ather. Der Riick- - --___ 

4, A. 886, l[i [1912]. 
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stand bildet ein bald erntarrendes 61. Destilliert bci 146O/0.5 Tom und crstarrt sofort 
farblos. 

C,,H,,O,N (229.1) I3er. N 6.11 Gef. N 6.61. 
4 ~ 0 x y  - 7 - m e t h o x  y - 2 ~ m c t h y l  - 3 - a1 1 y l  - chino  1 i n  : 24 g decJ oben beschriebenen 

Allylathers werden in 100 ccm a-Mcthyl-naphthalin untcr Durchleiten von Stickstoff 
5 Stdn. auf 200-210° erllitzt. Reim Erkalten krystallisiort das Reaktionsprodukt am. 
Aus Acoton umgelost schmilzt die L'crbindung bei 2490. 

C,,H,,O,N (229.1) Ber. C 73.36 H 6.55 N 6.11 
H 7.01, 6.69 N6.41. Gef. C 73.49, 73.20 

5 -If c t h o x y - 4 -a  1 I y l  o x y - 2 - m e t h y l  - c h i n  01 i n  : Die Hcrstellung erfolgt in dersolben 
Wcise wio hcim 7-Mcthoxy-Derivat; Aunb. gcring. Die Vorbindung bildet ubenfalls ein 
in (lor Kalte cistsrrcndcs 61. 

4-0xy-5-n1cthoxy-2-methyl-3-allyl-chinolin: 1.9 g roher Al ly i i ther ,  d e s  
4 - 0 x y  - 5 - m e t  h o  x y  - 2 - nt e t  h y l -  c h i n o  li n s werden mit 10 fi a-Methyl-naphthalin 5 Stdn. 
auf 20&210° erhitzt. Nach dem Erlraltcn wird die dunklo Liisung niit Ather vordiinnt 
und wicderholt rnit n KOH ausgeschuttelt. Die alkal. IAsuiig liefert niit verd. Essigsiiure 
angcsliiert das 4-0xy-6-methoxy-2-~ethyl-3-allyl-chinolin. Aus Aceton farbloses Kry- 
stallpulver vom Gchmp. 263O. 

C1,HlSO,N (229.1) Ber. C 73.36 H 6.55 N 6.11 
Gef. C 73.01, 73.08 H 6.73, 7.01 N 6.19. 

4 - 0 x y - 7 - m c t h o x y - 2 - m e t  h y 1 - 3 - c r  o t y 1 - c h i n  o 1 i n  : Wird in analoger Weise wie 
die Allyl-Verbindung aun 4 - 0 x y - 7  -me t  hox y - 2 -n ic thyl -  c hinol i  n durch Verathern 
mit Ch-titylbromid und LJntlagerung des cntstandcnen 4-Crotyl-iithers erhaltan; Schmp. 
233O. 

C,,H,,O,N (243.1) Ber. OCH, 12.78 Gef. OCH, 1.2.63. 
2.6 - D i m e  t h y l- 4 - a1 I y 1 o x  y - p y r id i n  : Wird wie oben aus 4- 0 x y - 2.6 - d i m e  t hyl- 

p y r i d i n  (Lutidon) durch Veriithern mit Allylbrornid gewonnen; Sdp.s-, 98O. 
ClOHl3ON (163.1) Ber. C 73.62 H 7.98 N 8.:W Gef. C 73.60 H 8.21 N 8.83. 

4 - 0 x y - 2.6 - d i m  c t h v l  - 3 - al ly1 - p y r i d i n  : Wird in analogcr Weise durch Umlage- 
rung dcs Allyliitheru in a-Methyl-naphthalin erhalten; Sclimp. 158-1590 (aus Aceton). 

C,oIi130N (161.1) Ber. N 8.59 Oef. N 8.72. 
4 - 0 x y  - 2.6 -d im e t h y l -  3 - c r o t y l - p y r i d i n :  Darstellung durch Umlagerung des 2.6- 

D i me t h y 1 - 4 - c r  o t y 1 o x  y - p y r id  i n  s (Sdp. 94OJ ; Schmp. 152O (itus Aceton). 
CllHlsON (177.1) Bcr. N 7.91 Gef. N 8.20. 

2 . 6 - D i m e t h y l - 3 - a l l y l - 4 - [ ~ - d i a t h y l a m i n o - ~ t h o ~ y ] - p y r i d i n :  32.6 g 2.6-Di- 
methyl-3-allyl-4-oxy-pyridin werdoii in 250 ccm Acct.on mit 30 g Kaliumcarbonat 
unter ICiihren zum Siedun erhitzt. Es wcrden 27.5 g P-Diiithylamino-athylchlorid zuge- 
tropft und 24 Stdn. unter RuckfluB gckocht. :Die vom Nit:derschlag abgesaugte %sung 
w i d  vom Aceton befreit. Dcr Ruckstand wird in Ather aufgonommen, die filtrierte Ather- 
losung eingedampft und der Ituckstand destillicrt. Par1)loses 01 vom Sdp.O.s-o,O 132-134O. 

C,,H,,ON, (262.2) Ucr. N 10.69 Gef. N 10.76. 
4 - 0 x y  -2 - m e t  h y 1 - 3 -prop  y1- c 11 i n  ol in : 205 g P ro  p y I a c e t es  sig cs t  o r  wcrden mit 

112 g Anil in ,  500 ccm Tetrachlorkolllenstoff und eincni Tropfen konz. SalzRiiure am 
absteigcmden Kuhler erhitzt unter Ersatz des abdestilliercnden Tetracldorkohlenstoffs. 
Nach Ikendigung dcr Wasscrabspaltung wird das L6sungHmittel abgedampft und der 
Ruckstand in 500 ccm I'iiraffinol von 2500 eingetropft. Reim Erkalten scheidet sich das 
Kondensationsprodukt fcst ab. Es wird ;hgcsaugt, mit Pctrolather gcwaschen und au8 
dthanol zweimal umgclost ; Schnip. 253O. 

C',,,IE,,OS (201.1) .I%cr. S ti.96 Gcf. N 7.02. 
In analoger Weise wurden die im folgenden iiufgefuhrtcm Vcrbhidungen orhalten, bei 

denen die N- bzw. OCH,-Bestimmungen init, der Theorie gut iibereinstimmcnde Am- 
lysenwcrte ergaben: 

Chemische Berichte Jahrg. 81. 2 



[Jahrg. 81 ~ - -  18 S a 1 z e r T i m  rn 1 e r A nd ersag .  
- 

1-Oxy-7-111rtt1oxy-2-methyl-3-pr~1~1vl-ehi11rilin 
,, ,, -7-111eihoxy-3-11ietliyl-3-bulyl-ehiii~~lin 
., 3. -~-111,~ilt~ry-2-n1etlt.vl-3-isoh utgl-rhindin 
3, 1. -7-1nclhuxy-2-lnethy~-~-is1~anly~-c~lin~1~i~l 
.1 ,, -fi-inethoxy-2-n~cth~I-3-hutyl~chinolin 
_. ,, -',-;ithyl-3-butyl-eliinulin 
,, ., -2.:-dirnelhyl-:l-butyl-ellinulin 
,, ,, -2.H-dinielhyI-3-hulyl-ehinolin 
.. ., -7-~nethoxy-Z.ti-dimethyl-3-butyl-chinuliii 
,, ,, -7-hihu~y-2-mothyl-eliinolin 
,, .: -7-iuethoxy-3-rnethyl-3-n-hexyl-ehinolin 
,, ., -7-r1lcthoxy-2-methyI-3-n-heptyl-chinolin 
,, ,, -7-meih~xy-2-rnelhyI-3r,l-oclyl-ebioolin~lin 
,, ,, -7-mcthoxy-2-meLhyl-3-henzgl-chinolin 
,, ,, -7-mcthoxy-2-methyl-3-~-carhlthoxy-pro- 

pyl]-ehinolin 

,, ., -7-mc~hoxy-2-1n~~thyl-3-[6-phcnuxy-butylj- 
eltinolio 

., ., -7-meth~~xy-2-mcLhyl-3-[~-butuxy-Llliyl]- 
uhinuliu 

.. _. -S-melh~1xy-2-m~Lbyl-3-[y-:i(hoxy-bulyl]~ 
chinolin 

,~ ,. -i-rnel~hylmcrrapto-2-rnethyl-3-heptyl-chi- 

7-Chlur-4-oxy-2-mcthyl-3-butyl-chinulin 
!l-O~y-7-mothuxy-l.2.3.4-tetrah~1Iro-acndin 

rcolin 

ni-Anisidin und Propylacetessiqest.rr 
in-Anisidin und ti-Bulyl-acetc$sigester 
twAnisiilin und lsobulglar.elc$sig~stsr 
m-Anisidin und Isonniylaectcssi~evtcr 
?*Anisidin und Uutylacetcsaigestcr 
Anilin- iind Butylpropiiinylcssigrster 
Uutylacotessipester und m-Toluidin 
o-Tu!uidin und Butylaeetcssigcsler 
Uutylacctcssigcstcr und 3-Methoxy-I-ami- 

nr-Phcnetidin und Butylacetessiqester 
ia-Anisiclin und n-1Ieagl-acetcssi:cster 
m-Anisidin und n-Heptyl-aertessigtslcr 
m-Anisidin und n-Oetyl-acetessigester 
m-Anisiilin und Rcnzylacetessigcster 
m-Anisirlin und y-CarbLthoxy-propyl- 

110-4-niethyl-benzul 

aectcs~igesler (aus Aectessigcslcr untl 
Nrom-huttcrsLurecstcr) 

trr-Anisidiu und h-Plicncrxy-butyl*cetessig- 
cstcr (aus 0-Phenuxy-bulylbromid und 
Aectes4ges(er, 

m-Ailisidin nnd ~-Uutiixy-Bthylacetessi:- 
ester (BUS /i-B.itoxy-athylbromid und  
Aeetessigcsler) 

tn-Anisidin und y-.~thoxy-butylacetessi~- 
ester (nus p-Athoxy-butylbromid und 
Acctcuigeslcr) 

ni-Thioanisidin und n-Heptyl-acetessigcstr 
m-Chlur-aiiilin und Dutylaeetessigester 
m-Anisidin und Cyclohexaoon-(2)-uarbon- 

$Sureester 

Schnip. 

21;5O 
420 (nus ?&ethanol) 

251' 
219O 
247O 
1850 
230° 
215' 

2000 
250F 
215' 
218O 
207' 
270. 

179O 

2011 

1!l2 

204" 

l f H O  
163' 

265' 

4.7-Dioxy-2-methpl-3-heptyl-chinolin: 6 g 4-Oxy-7-methoxy.2-methyl- 
3- hepty l -ch inol in  werden mit 50 ccm Bromwasserstoff (d = 1.5) 4 Stdn. unter Riick- 
fluB gekocht. Der iiberschiiss. Bromwasserstoff wird i.Vak. abdestilliert und der Riick- 
Htand mit Natronlaugc alkalisch gemacht. Die alkaLLijsung wird filtriert und aus dern 
F'iltrat die Chinolinvcrbindung mit verd. Salzsaurc ausgefallt; Schmp. 2000 (aus Athanol). 

C~,,H,,O,N (273.1) Ber. N 5.12 Gef. N 4.81. 
In analoger Weise wird 4.7 -Die x y - 2 - m e t  h y 1 - 3 - b u t y 1 - c h inol i  n v om S c h m  p. 

2 850 ails 4-0xy-7-methoxy-2-methyl-3-butyl-chinolin erhalten. 
C,,H,,O,N (231.1) Ber. N 6.05 Uef. N 6.53. 

Wird diesc Verhindung in ublicher Weise in Accton mit Kaliumcarbonat und I Mol. 
1iut.ylbromid behandelt, KO cntsteht das 4- O x y  - 7 - b u  t o x y - 2 -  m e t h y l  - 3 -but  y l -  c h i -  
nol in  vom Schmp. 263O. 

C,,H,,O,N (287.2) Ber. C: 75.32 H 8.78 Gef. C 75.12 H 8.54. 
2 -Met  h y 1- 3 - b u t y 1 - c h i  nol in  - c a r  b onsau  re - (4) : Wurde aus I sat i n , Natronlauge 

und M c t h y l - a m y l -  k e t o n  in wal3r.-alkohol. Usung dargestellt; Schmp. 136O. 
C,5H170.JV (243.1) Ber. N 5.75 Gef. N 5.53. . 

4 - Ch 1 or - 7 - m e t  h o x y  - 2 - m c t  h y l -  3 - h e p t  y l -  c h inol in  : 10 g 4 - Ox y - 7 - m e  th ox y- 
2-methyl -3-hepty l -ch inol in  werden mit 50 ccrn Phosphoroxychlorid 3 Stdn. unter 
BiickfluB gekocht. Der UberschuB an Phosphoroxychlorid wird i.Vak. abgesogen und 
der Riickstnnd in Methylenchlorid aufgcnommen. Die Methylenchloridlisung wird rnit ek- 
kalter verd. Amnioniakliiaung mchrfach gewaschen, getrocknet, cingedampft und der 
Riickstnnd destilliert. Das 4-C7i10r-5-mctlioxy-2-n1ethgl-3-heptyl-chinolin geht bci 220°/ 
8 Torr als rasch erstilrrendc Flussigkcit iibcr. 

C,,H,,ONCl (305.7) Ber. C1 11.26 Gef. C1 11.35. 
7 -Met  h o x y  - 4 -ace  t o x y  - 2 - ni c thy1  - 3 - h c p  t y 1 - (5 hi nol in:  Wird aus der 4-Oxy-Ver- 

bindung durch Erwiirmen mit Acetylchlorid erhalten; Schmp. 940. 
C2,H2,0,N (327.2) 13w. N 4.27 Gef. N 4.36. 



Ebenso wird das 7 - M c t h ox y - 4 - [B - car b om e t hox y - p r o  pion y 1 -ox y] - 2 -methyl -  
3-hepty l -ch inol in  aus dc,r 4-Oxy-Veibindung durch kunes Erwitrmen mit Bernstein- 
siiur~,mononiethylester-chlorid erhalten; Schmp. 75". 

(!23H3106N (401.3) Bcr. OCH3 15.85 Gcf. OC'H, 15.41. 
7 -Met  h o x y - 2 - m e t  h y 1 - 3 - he p t y 1 - c h i no1 i n - s u 1 f o nsdu r c - (4) : 3 g 4 - Ch 1 or  - 7- 

methoxy-2-methyl-3-heptyl-chinolin wcrden in 30 ccm Methanol und 30 ccm 30- 
proz. Nnt~iiiInhydrogensulfit-I~sung auf dcm Wesscrbad G Stdn. gelrocht. Nach Zugttbe 
von Wasscr und Kaliumcarbonat wird filtricrt und ZLUS dem Filtrat init verd. Salmtiure 
die Sulfonsiiure ausgefSllt; Schmp. 2600. 

C,,H,,O,NS (351.2) Ber. S 9.12 Gef. S 9.47. 
7-Methoxy-4-merci~pto-2-methyl-3-heptyl-chinolin: 13.5 g 4 - 0 x y - 7 -  

methoxy-2-methyl-3-hcptyl-chinolin werden in 75 ccrn Dioxan mit 7.5 g Phos- 
phorpentasulfid unter Riihren 13 Stdn. auf 1000 erhitzt. Piach dern Erkdten wird in 
uberschiiss. Natriumcarbonatlosung gegossen. Das Ungeloste wird in wah.-mcthanol. 
Natronlauge gelfist und ttus der filtriert.cn Losung durch Einleiten von Kohlensaure die 
Yerc.apto-~crbindiing itusgefiillt. Gchmp. nach xwcimaligem IJmlosen aus Methanol 203O. 

C,,H,,ONS (293.2) Ber. 8 10.62 Gef. S 10.63. 
6 g dicxer Verbindung werdcn in 100 ccm Aceton mit 3 g Kaliumcarbonat und 2.5 g 

1-Chlor-2-diiithylarnino-athan untcr Riihren 12 Stdn. erhitzt. Es wird allgesaugt, das 
Aceton abgcdampft und der Rurkstand in Ather aufgcnornmcm. Die ather. Losung wird 
mit verd. Sdzsdurc ausgcschtittclt und aus der Salzsiurelosung mit Bafiumcarbonat die 
Bast. wieder freigemacht; diese wird mit Ather ausgeschuttelt und blcibt nach dern Ver- 
dampfcn dcs Athcrs als 01 zuriick, das das 7-Methoxy-4-[diathylamino-athyl- 
m e r c a p  to] - 2  methyl- 3- h e p  t y l - c h i  no1 i n  (!UH,,0N,8 (402.4) darstellt. 4.00 g verbr. 
zur Neutralisation 10 ccm n HCl; ber. 9.95. 

H y d r i c r  u n g v on  4 - 0 x y - 7 - m e t  h o x y - 2 - m e t  h y 1 - 3 -a 11 yl -ch i  nol i  n : 5 g werden 
in  50 ccm Methanol und 5 ccrn 30-proz. Natrdnlauge gelost und nnch Zusatz von 0.2 g 
Platinoxyd unter WasserRtoff geschuttelt. Nach Aufnahme von 500 ccm Waseerstoff (ber. 
540 ccm) kommt die Hydrierung zum Stillstand. ER wird vom Kittalysator abfiltriert 
und aus dern Filtrat mit verd. Essigsiiure 4 - 0 x y - 7 - m e t  h o x  y - 2 - m e t  h y 1 - 3 - p r o p  y 1- 
chinol in  ausgefallt; Schmp. (nach dern Umlosen mit Athnnol) 205O. 

Mit dem aus m-Anisidin und Propylacetessigester hcrgcstellten Praparat tritt  keine 
Schmelzpunkts-Erniedrigung ein. Damit ist fur diese Verbindung die 7-Stellung der 
Mcthoxypruppc hctwiesen. 

3. H a n s  Mauss: Uber basisch substituierte Xanfhon- und Thio- 
xanthon-Abkomm!i~tgo; Miracil, ein neues Chemotherapeuticurn*). 

I. 

[Ans dem wissenschaftlich-chcmischen Laboratoriurn der I3ayer -Forschungsstiitten, 
Wuppcrtal- E I berfeld .] 

(Eingegangcn am 19. April 1947.) 

In  hasisch alkylierten 1 -Amino-4-methyl-xanthoncn bzw. -thio- 
xanthoncn und ihrcn Substitutionsprodu kten wurden Chcmothcra- 
peutiea iiufgcfunden, die sich irn Tiertest als wirksam h i  der Bil- 
haniosr (Schistosorniasis) erwiesen. 

Untersuchungen uuf den1 Gobiet des A.cridiris (I), die zum Atebrin gefuhrt 
haben'); gaben Veranlassung, die gewonnenen Erftthrungen auf das iilinlich 

*) Vorllufige Mitteil. : Naturwiss. 33, 253 [1946]. 
l)  Klin. Wschr. 12, 1276 /1933]; Angew. Chem. 47, 633 l034]. 


