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6-Chlor-2-methoxy-9-(f-dipropylamino-butyl)-amino-
acridin IVi. Das Dihydrochlorid wurde aus Wasser umkry-
stallisiert, Smp. 240°.
2,467 mg Subst. gaben 0,195 cm3 N, (24°, 752 mm)
104,8 mg Subst. gaben 92,3 mg AgCl
C,H,,ON,Cl, Ber. N 8,63 Cl 21,859
Gef. ,, 8,99 ,, 21,79%
6-Chlor-2-methoxy-9-(f-dibutylamino-butyl)-amino-
acridin I'Vj. Das Dihydrochlorid krystallisierte aus Wasser mit
1 Mol Krystallwasser, Smp. 2189,
3,518 mg Subst. gaben 0,231 e¢cm® N, (23% 762 mm)
CyeH O, N,Cl, Ber. N 7,89 Gef. N 7,59%

Die Analysen wurden von Frau I. Madzk-Gustak und von Frau N. Murza-Cerkovnikov
ausgefiihrt.

Wissenschaftliches Laboratorium der Kastel A.G., Zagreb,
und Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Tech-
nischen Hochschule Ziirich.

121. Chemische Konstitution und antiplasmodische Wirkung.
(6. Mitteilung)?).
Uber einige heterocyclische Derivate des 8-Amino-chinolins
und des 6-Methoxy-8-amino chinolins
von E. Cerkovnikov, V. Prelog und P. Stern.
(14. V. 43.)

In der 3. Mitteilung?) dieser Untersuchungsreihe haben wir die
Herstellung einiger 8-Piperazino- und 8-Piperidino-chinoline (I—V)
beschrieben, welche aus 8-Amino-chinolin durch Umsetzung mit 8, §'-
Dihalogen-didthylamin-salzen bzw. 1,5 -Dibrom-3-amino-pentan-sal-
zen erhalten worden waren. Die Herstellung der entsprechenden 6-Me-
thoxy-Derivate bereitete uns zuerst Schwierigkeiten, da die Methoxy-
Gruppe durch die bei der Umsetzung frei werdende Halogenwasser-
stoffsaure aufgespalten wird, so dass Verbindungen mit freier Hydr-
oxyl-Gruppe in 6-Stellung (VI—VIII) entstanden.

CH,—CH,
RN I R—H R’:)< >NH
RZ ™ CH,—CH,
\/\N// CH,—

R’ II R—H R = > -CH,
CH,—CH,

1) 5. Mitt. Helv. 26, 1172 (1943).
2) B. 74, 1661 (1941).
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CH,— CH,

m R—H R-= *N<C >CH-NH2
H,- CH,
CH,—CH,
IV R=H" R’:—N< ? >CH-NH-CH3
CH,—CH,
CH,—CH,
V R—H R = A\< * >CH-N(CH3)2
CH,—CH,
CH,~CH,
VI R—OH R — —N< >\H
CH,—CH,
CH,—CH,
VII R=0OH R — ~N< >N-CH3
CH,—CH,
CH,CH,
VIII R— OH

R — *N< >CH-NH-CH3
CH,—CH,

Bei der Fortsetzung der Untersuchungen liess sich. nun durch Zu-
gabe von Calciumecarbonat die Spaltung der Methoxy-Gruppe ver-
meiden. Infolgedessen konnten wir jetzt durch Umsetzen von 6-Me-
thoxy-8-amino-chinolin mit verschiedenen o, »’-Dihalogen-Derivaten
folgende 6-Methoxy-chinolin-Derivate mit stickstoffhaltigen Hetero-
cyclen in 8-Stellung erhalten:

IX R=0-CH,
X R - 0-CH,
XI R = O0-CH,

XII R = O-CH,

XIII R = O-CH,

XIV R — O-CH,

XV R=0-CH,

CH,—CH,
R = _N< >CH
CH,CH,
CH,—CH,—CH
R = N
\CH,—CH,—CH
CH,—CH,
R — —N< >0
CH,—CH,
CH,—CH,
R — AN< >s
CH,~ CH,
CH,—CH,
R — —N< >CH
CH,—CH,
CH,—CH
R — ——N< ? 2>0E[
CH,CH,

CH,—CH,
R = —N< >CH
CH,- CH,

2

2

2

‘NH,

*NH - (CH,); - N(C,H;),

‘N(CH,),

Die Verbindungsreihe I-—XYV stellten wir her, um den Einfluss
der chemischen Konstitution der sog. basischen Seitenkette auf die
antiplasmodische Wirkung verschiedener Chinolin-Derivate mit stick-
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stoffhaltigen Heterocyclen in 8-Stellung zu untersuchen. Die Resul-
tate der chemotherapeutischen Priifung sind in der Tabelle B zusam-
mengestellt. Die Verbindungen ohne Methoxy- bzw. Hydroxy-Gruppe
in 6-Stellung (I—V) haben sich als unwirksam erwiesen. Von den
iibrigen Derivaten waren nur diejenigen wirksam, welche wenigstens
ein an Stickstoff gebundenes freies Wasserstoffatom ent-
hielten (VI, VIII, XIII und X1IV). Dieses braucht jedoch nicht, wie
manchmal angenommen wird?!), an dem Stickstoffatom zu sitzen,
welches direkt am Chinolinkern gebunden ist, denn bei allen hier
untersuchten Verbindungen ist dieses letztere Stickstoffatom tertidr.

Die chemotherapeutische Priifung wurde in iiblicher Weise an Kanarienvigeln,
welehe mit Plasmodium relvctum infiziert waren ( Roehl-Test, vgl. vorstehende Mitteilung),
durchgefiihrt. Die minimalen letalen Dosen DLM wurden auch diesmal an 20 g schweren
weissen Mausen bei subcutaner Darreichung ermittelt.

Tabelle B.

Formel Verwendetes Salz m];/gl(\)lg I m];/lél(\)lg
1 Trihydrochlorid . . . . — 0 2

I Sulfosalicylat . . . . . — 0 : 7.5
NI | Dihydrochlorid . . . . — 0o 15
v Dimekonat . . . . . . — 0 ‘ 4
v Dihydrochlorid . . . . — 0 ‘ 8
VI | Dihydrobromid . . . . I
VII | Dimekonat . . . . . . [ 0 =
VIII | Dihydrochlorid . . . . & 0,1 1:20 | 75
IX | Dihydrochlorid . . . . — o | 15
X Dihydrochlorid (?) . . . | — 0 |25
XI Sulfosalicylat . . . . . | — 0 ‘ 10
XII | Hydrochlorid . . . . .  — 0o | 4
XTII | Trihydrochlorid . o5 1:6 | 8
XIV | Tetrahydrochlorid . . . | 0,1 1:15 | 2
XV | Trihydrochlorid (2). . . | — 0 ‘ 4

Experimenteller Teil.
6-Methoxy-8-piperidino-chinolin IX.

6,5 g 1,5-Dibrom-pentan, 5,0 g 6-Methoxy-8-amino-chinolin, 2,9 g
Calciumearbonat und 10 ¢m3 50-proz. Alkohol wurden 24 Stunden
auf 150° im Einschlussrohr erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde
nach Abdestillieren des Alkohols mit Salzsédure angesduert und mit
Ather von neutralen Anteilen befreit. Die salzsaure Losung wurde
mit iiberschiissiger Natronlauge versetzt und die Basen in Ather auf-
genommen. Durch Destillation im Vakuum erhielten wir 5,74 g (84 %,

1y vgl. 0. J. Magidson. und I. T. Strukow, Arch. Pharm. 271, 569 (1933).
2) Nicht bestimmt.
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d. Th.) eines krystallinen Produktes, Sdp.smm 2409, welches aus
Normalbenzin in sechseckigen Prismen vom Smp. 57—58° krystalli-
sierte.

23,010 mg Subst. gaben 62,8 mg CO, und 15,4 mg H,0
CHON, Ber. C 74,35 H 7,499%
Gef. ,, 74,48 ,, 7,49%
Das Dihydrochlorid krystallisierte aus absolutem Alkohol in
viereckigen Prismen vom Smp. 141—142°,
20,964 mg Subst. verbrauchten 11,99 cm® 0,0333-n. Na,S,0,")
C,;H;ON,Cl,  Ber. OCH, 9,85 Gef. OCH, 9,96%

6-Methoxy-8-hexamethylenimino-chinolin X.

Aus 5,0 g 1,6-Dibrom-hexan, 3,8 g 6-Methoxy-8-amino-chinolin,
2.1 g Calciumcarbonat und 30 cm3 50-proz. Alkohol wurde auf ana-
loge Weise 1,0 g einer oligen Base Sdp.g; mm 240—245° erhalten
(21% d. Th.). Das Dipikrat der Base wurde aus absolutem Alkohol
umkrystallisiert und schmolz bei 168—1699.

3,089 mg Subst. gaben 0,431 cm?® N, (24°, 767 mm)
C.gH,60,,N;  Ber. N 15,68 Gef. N 16,199,

Fiir die chemotherapeutische Untersuchung wurde aus dem
reinen Pikrat das Hydrochlorid hergestellt und in wisseriger Lésung
verwendet.

Das Dipikrolonat der Base krystallisierte aus Wasser, Smp. 222
bis 22309,

3,418 mg Subst. gaben 0,531 cm?® N, (29°, 764 mm)
CyHyO Ny Ber. N 17,85 Gef. N 17,65%

6-Methoxy-8-morpholino-chinolin XI.

Aus 5,0 g B, 8’-Dichlor-didthyl-dther, 6,1 g 6-Methoxy-8-amino-
chinolin, 3,5 g Calciumecarbonat und 10 em?® 50-proz. Alkohol wurden
4,1 g (39,19% d.Th.) der krystallisierten Base vom Sdp.gs nm 238°
erhalten. Die Base krystallisierte aus absolutem Alkohol in vier-
eckigen zugespitzten Prismen vom Smp. 122—123°,

18,455 mg Subst. gaben 46,6 mg CO, und 11,0 mg H,0
6,235 mg Subst. gaben 0,626 cm® N, (25°, 757 mm)
CH;s0,N,  Ber. C 68,83 H 6,61 N 11,489

Gef. ,, 68,91 ,, 6,67 ,, 11,45%

Das Sulfosalicylat krystallisiert2 aus Alkohol in Nadeln vom
Smp. 235—2360°.
3,941 mg Subst. gaben 0,230 cm?® N, (28° 761 mm)
CH,,0N,S  Ber. N 6,06 Gef. N 6,629

6-Methoxy-8-thiomorpholino-chinolin XII.

Aus 3,2 g B, f’-Dichlor-didthyl-sulfid, 3,5 g 6-Methoxy-8-amino-
chinolin, 1,0 g Calciumearbonat in 10 ¢m3 50-proz. Alkohol erhielten

1) Nach Zeisel-Viebick- Brecher.
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wir 0,9 g (149, d. Th.) eines Produktes vom SAp. o3 mm 240—2410.
Das Pikrat krystallisierte aus Wasser oder Alkohol und schmolz
hei 191—192°.
26,162 mg Subst. gaben 47,1 mg CO, und 9,1 mg H,0
CpHgON,S  Ber. C 49,08 H 3,91
Gef. ,, 49,13 ,, 3,899
Das Hydrochlorid krystallisierte aus absolutem Alkohol in
gelben Stibchen vom Smp. 218—2199.

6-Methoxy-8-(4’-amino-piperidino)-chinolin XIII.

Aus 6,50 g 1,5-Dibrom-3-amino-pentan-hydrobromid, 3,5 g 6-Me-
the xy-8-amino-chinolin, 3,0 g Caleiumearbonat und 20 ecm? 50-proz.
Alkohol wurden 2,0 g (399, d. Th.) eines Ols vom Sdp. o 205—209°
erhalten. Das Trihydrochlorid krystallisierte aus absolutem Alko-
hol in viereckigen Téafelchen vom Smp. 219—2200°.

3,174 mg Subst. gaben 0,330 em?® N, (269 754 mm)
O H,,ON,Cl,  Ber. N 11,46 Gef. N 11,78%

Das Dipikrat krystallisierte aus absolutem Alkohol in Wiirfel-

chen vom Smp. 209—210°.
23,681 mg Subst. gaben 39,1 mg CO, und 7,7 mg H,0

CH,0.,N,  Ber. C 45,32 H 3,52%
Gef. ,, 45,06 ,, 3,649

6-Methoxy-8-[4'-(y-didthylamino-propylamino)-
piperidino]- chinolin XIV.

2,6 g 6-Methcxy-8-(4’-amino-piperidino)-chinolin-trihydrochlo-
rid, 0,7 g Kaliumhydrcxyd, 0,7 g Didthyl-(y-chlorpropyl)-amin-hydro-
chlorid und 10 cm?® absoluter Alkohol wurden 20 Stunden im KEin-
schlussrohr auf 140° erhitzt. Nach der Aufarbeitung erhielten wir
0,80 g (439 d. Th.) des o¢ligen Reaktionsproduktes vom Sdp. 2 mm
2359 Das Tetrahydrochlorid krystallisierte aus absolutem Alkohol
in gelben Nidelchen vom Smp. 217—218° (Zers.).

3,750 mg Subst. gaben 0,340 cm?® N, (17°, 759 mm)
0,H,ON,Cl,  Ber. N 10,85 Gef. N 10,66%

6-Methoxy-8-(4'-dimethylamino-piperidino)-chinolin XV.
Aus 5 g 1,5-Dibrom-3-dimethylamino-pentan-hydrobromid, 2,5 g
6-Methoxy-8-amino-chinolin, 1,3 g Caleiumearbonat in 10 em?3 50-proz.
Alkohol erhielten wir 1,3 g (32 9, d. Th.) der 6ligen Base, Sdp. g mm 225
big 2300, Zur Charakterisierung wurde das Dipikrat hergestellt. Es
krystallisierte aus 50-proz. Alkohol in gelben, spitzen Stiabchen vom
Smp. 208—209° (Zers.).
21,460 mg Subst. gaben 37,0 mg CO, und 7,7 mg H,0
4,700 mg Subst. gaben 0,706 cm® N, (27,5% 761 mm)
CpHu01N,  Ber. C 46,84 H 3,93 N 16,95%
Gef. ,, 47,05 ,, 4,02 ,, 17,119
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Fir die chemotherapeutische Priiffung wurde das reine Pikrat in
das salzsaure Salz iibergefiihrt.

Die Analysen wurden von Frau I. Madek-Guiiak und Frau N. Murza-Cerkovnikov
ausgefiihrt.

Wissenschaftliches Laboratorium der Kastel-
A.4G., Zagreb, und Organisch-chemisches

Laboratorium der Eidg. Technischen Hoch-
schule, Ziirich.

122. Fettstoffwechsel-Untersuchungen mit Deuterium als Indikator.

II. Beitrag zur Entstehung der (Olséiure aus Kohlenhydraten?)
von Kar]l Bernhard und Francgois Bullet.
(14. V. 43)

Versuche iiber Fettbildung bei kohlenhydratreich ernihrten
Miausen und Ratten unter Anwendung des schweren Wasserstoff-Iso-
topen als Indikator ergaben fiir die ungesittigten Fettsduren immer
tiefere Werte an stabil gebundenem, im Verlaufe der Synthese aus
dem Korperwasser aufgenommenem Deuterium, als fiir die gesittigten
Siuren?). Weil Linol- und Octadecatriensiure (wahrscheinlich Linolen-
siure) unter solchen Bedingungen praktisch D-frei sind, wurde ge-
schlossen, der Tierkérper vermoge diese Verbindungen nicht aufzu-
bauen3). Thre Entstehung aus Kohlenhydrat miisste denn ohne alle
Beteiligung der Korperflissigkeit erfolgen, oder aus derselben aufge-
nommene H- bzw. D-Atome in der Folge wieder vollig ausgetauscht
werden. Als lebensnotwendige oder essentielle Fettsduren (Burr und
Burr) sind diese hoher ungesittigten Komponenten, besonders die
Linolsdure, wie ganz kiirzlich Karrer und Kénigt) wieder zeigten, von
besonderer Bedeutung.

Der niedere D-Gehalt der ungesittigten Fettsauren lidsst sich
aber nicht bloss durch die Gegenwart wechselnder Mengen D-freier
Linolsdure erkldren, da ein verhidltnismissig grosser Gehalt an dieser
vorausgesetzt werden miisste.

Wir konnten vielmehr zeigen, dass die Olsiure stets weniger Deu-
terium als die Stearin- und Palmitinsdure enthilt. Unsere Versuche

1) Teilweise mitgeteilt an der 22. Tagung des Schweizerischen Vereins der Physio-
logen und Pharmakologen am 30. Januar 1943 in Ziirich.

?) D. Ruttenberg und E. Schoenheimer, J. Biol. Chem. 121, 235 (1937); K. Bernhard
und K. Schoenheimer, J. Biol. Chem. (33, 713 (1940).

3y K. Bernhard und R. Schoenheimer, J. Biol. Chem. 133, 707 (1940); K. Bernhard,
H. Steinhauser und F. Bullet, Helv. 25, 1313 (1942).

4) P. Karrer und H. Koenig, Helv. 26, 619 (1943).
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