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Uber neue Basen der Angosturarinde: 
Chinolin, 2-Methyl-chinolin, 2-n-Amyl-chinolin 

und 1-Methyl-2-keto-1, 2-dihydrochinolin 
Von 

E r n s t  Sp~ith 

w i r k l .  M i t g l i e d  d e r  & k a d e m i e  d e r  W i s s e n s c h a f t e n  

u n d  

J o s e f  P ik l  

~4~us d e m  I L  C h e m i s c h e n  L a b o r a t o r i u m  d e r  Un ive r s i t~ i t  in Wie t l  

( V o r g e l e g t  in  d e r  S i t z u n g  a m  13. Miirz  19.30) 

I n  der  A n g o s t u r a r i n d e ,  der  R i n d e  yon  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  off ic inal is  H a n c o c k ) ,  bef indet  sich eine groBe 
A n z a h l  na t f i r l i che r  Basen,  yon  denen e rs t  e in ige  i so l ier t  u n d  
g e n a u e r  u n t e r s u c h t  w o r d e n  sind. M a n  d a r f  a n n e h m e n ,  d a g  
h ie r  ein P f l a n z e n m a t e r i a l  vor l i eg t ,  das  eine ~hnl iche  F i i t l e  
yon  b a s i s c h e n  V e r b i n d u n g e n  bes i tz t  wie  das  O p i u m  oder  die  
Kno l ] en  y o n  Coryda l i s  cava .  Da  solche Beisp ie le  fiir die n o c h  
n ich t  b e g o n n e n e n  p h y s i o l o g i s c h e n  U n t e r s u c h u n g e n  fiber d ie  
E n t s t e h u n g  der  A lka lo ide  in den P f l anzen  B e d e u t u n g  bes i t zen  
werden,  schien  es uns  be im  n ~ h e r e n  E i n d r i n g e n  in den A u f -  
b a u  dieser  Stoffe g e r e c h t f e r t i g t ,  die A n g o s t u r a a l k a l o i d e  e i n e r  
g e n a u e r e n  U n t e r s u c h u n g  zu un te rz i ehen ,  als  w i r  zun~ichst ge-  
p l a n t  ha t t en .  

V o n  den b i sher  b e k a n n t e n  Basen  der  A n g o s t u r a r i n d e  s ind  
zu nennen :  K u s p a r i n ,  Gal ip in ,  K u s p a r e i n ,  Gal ipoid in ,  G a l i p o l i n  
und  2 -n -Amyl -4 -me thoxy-ch ino l in .  

K u s p a r i n  und  Ga l ip in  w u r d e n  y o n  K 5 r n e r und  B 5 h-  
r i n g e r  isol ier t ,  yon  T r S g e r  b e a r b e i t e t  u n d  von S p g L t h ,  
B r u n n e r  und  E b e r s t a l l e r  aufgekl~i r t  und  s y n t h e t i s c h  
da rges te l l t .  Das  K u s p a r e i n  und  das  Gal ipoid in ,  die n a m e n t l i c h  
yon  T r 5  g e r  u n t e r s u c h t  wurden ,  s ind  b i she r  in i h r e r  K o n -  
s t i t u t i o n  n i ch t  e r k a n n t  worden .  Das  Ga l ipo l in  w u r d e  v o n  
S p ~i t h u n d  P a p a i o a n o u i so l ie r t  u n d  s y n t h e t i s i e r t  u n d  d a s  
2 -n -Amyl -4 -me t hoxy -ch i no l i n  von  S p i i t  h und  P i k l  a u f g e -  
f u n d e n  u n d  k i ins t i ich  a u f g e b a u t .  

I n  der  v o r l i e g e n d e n  A r b e i t  b e s c h ~ f t i g e n  wi r  uns  m i t  
e i nem Tel l  der  m i t  W a s s e r d a m p f  t l i i ch t igen  Basen ,  die w i r  b e i  
der  V e r a r b e i t u n g  yon  16 kg A n g o s t u r a r i n d e  yon  C a e s a r u a d  
L o t  e t  z (Hal le)  nach  den yon  uns  be re i t s  m i t g e t e i l t e n  A n -  
gaben  e r h a l t e n  ha t t en .  In  dieser  m i t  W a s s e r d a m p f  f l i i ch t igen  
B a s e n f r a k t i o n  h a t t e n  schon  S p ii t h u n d  P i k i das  2-n-Amyl- 
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4-methoxy-chinolin als reichlicher vorhandene Komponente,  
die in der Hauptsache bei 14 m m  und 190--200 ') iiberging, er- 
kann t  und n~iher untersucht.  Der Vorlauf  dieser Base, der bei 
14 m m  und 100--190 o destillierte, enthielt  einige sehr bemerkens- 
werte einfache basische Verbindungen. Zun~chst konnten aus 
dieser Par t ie  durch Fraktionieren,  partielte Wasserdampf- 
destillation, neuerliches Frakt ionieren  und Pikra tb i ldung Chin- 
olin und 2-Methyl-chinolin isoliert werden. Das Vorhanden- 
sein dieser Stoffe wurde dutch den Vergleich der P ik ra te  und 
der 2, 4, 6-Trinitro-1, 3-kresolate bewiesen. Die zurfickbleibende 
hSher siedende Frakt ion wurde mit  heifiem Wasser ausgezogen 
und dadurch die Hauptmenge des vorhandenen 1-Methyl-2-keto- 
1,2-dihydro-chinolins abgetrennt.  Die rohe Base wurde durch 
die Bildung des Chlorhydrats  gereinigt und schlie~lich im 
Vakuum destilliert. Die Verbindung erstarrte kris tat l in,  
schmo]z bei 740 und gab im Gemisch mit  reinem 1-~[ethyl- 
2-keto-l, 2-dihydro-chinolin, das zumeist als N-Methyl-a-chin- 
olon bezeichnet wird, keine Ern iedr igung des Schmelzpunktes. 
Sowohl dieser Befund als auch der Vergleich der P ik ra t e  
beider Verbindungen b e w e i s t  das Vorliegen yon N-Methyt-a 
chinolon. Die zurtickbleibende Basenfrakt ion enthielt eine sehr 
betr~chtliche Menge des ~hntich siedenden 2-n-Amyl-4-meth- 
oxy-chinolins. Um diesen Stoff abtrennen und die anderen Be- 
gleitbasen auffinden zu kSnnen, wurde das gesamte Basen- 
gemisch mit  rauchender Salzs~ure auf  1750 erhitzt, das hiebei 
gebildete 2-n-Amyl-4-oxy-chinolin dutch  die SchwerlSslichkeit 
in Ather  und den hSheren Siedepunk~ abgetrennt und so eine 
Frak t ion  erhalten, die bei 130---170 o iiberging. Das aus diesem 
Produkt  durch Erhi tzen mit  Jodmethy l  gewonnene Jod- 
me thy la t  wurde trocken destilIiert, das erhaltene 01 fraktio- 
niert  und die bei 13(}---1450 iibergehende Frakt ion gesondert 
aufgefangen.  Dieses 01 gab ein Pikra t ,  das nach dem UmlSsen 
bei 125--126 o schmolz und mit  dem P ik ra t  des 2-n-Amyl-chin- 
olins keine Erniedr igung des Schmelzpunktes aufwies. Unter  
den leichter fliichtigen basischen Verbindungen der Angostura-  
rinde haben wir demnach die folgenden Stoffe aufgefunden:  
Chinolin (I), 2-Methylchinolin (II), N-Methyl-a-chinolon (III) 
u n d  2 - n - A m y l - c h i n o l i n  ( I V) .  
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Um zu untersuchen,  ob diese Basen nu t  zuf~illig in dem 
verwendeten Pf ianzenmater ia l  vorkommen, haben wit  eine 
Angos tura r inde  anderer  Provenienz  auf die mit  Wasse'L'dampf 
fliichtigen Basen geprfift. Auch in diesem Fall, der  mit  gerin- 
gen Substanzmengen vorgenommen wurde, konntea  wir die 
Anwesenheit  der erhal tenen einfachen Basen zum Tell s icher  
nachweisen, zum Tell wahrschein]ich machen. 

Die Ausbeuten an diesen Basen sind sehr gering. Die 
Mengen an Chinolin und Methylchinol in  zusammea be t ragen  
etwa 0-003% der t rockenen Rinde. In  ~ihnlicher Ausbeute wurde  
auch das 2-n-Amylchinolin erhalten.  Das N-5'[ethyl-a-chinoloa 
kommt reichl icher  vor und betr~gt  etwa 0-01% des Rinden- 
materials.  Die verwendeten vorsichtigen :kufarbei tuags-  
methoden geben uns die Gew~hr ,  dab diese Stoffe in der Rinde  
vorhanden sind und nicht durch sekund~re Zerse tzungea  
anderer  Pflanzenstoffe bei der Darstel lung entstanden sind. 
Wenn auch die Isol ierung dieser Basen mSglichst sorgf~i t ig  
durchgef i ihr t  wurde, haben wir dennoch den Eindruck,  dalt 
bei der Verarbe i tung  grSt]erer Mengen Angosturar inde  noch 
andere mit  Wasse rdampf  leicht flfichtige Basen e rha l t en  
werden kSnnen. 

Obwohl die Mengen an den isolierten Basen sehr ger ing  
sind, darf  man  das Auffinden derselben als bemerkenswert  a m  
sehen. Pyr id in ,  Chinolin und Isochinolin, die Bausteine v ie ler  
AIkaloide, sind als solche im Pflanzenreich bisher nicht aufge-  
funden worden. Die Angos tura r inde  enth~lt nun voa diesen 
einfachen Verb indungs typen  das Chinolin und das Chin- 
aldin. Auch die beiden anderen Verbindungen sind zum ersten- 
mal als Pflanzenstoffe e rkann t  worden. Das dem N-Methyl-a- 
chinolon isom¢re N-Methyl-y-chinoloa ist das yon uns aufge-  
kl~rte Echiaopsin  aus Echinops ri tro.  Das 2-n-Amylchinolin 
steht jedenfalls  in naher  Beziehung zum 2-n-Amyt-4-methoxy- 
chinolin. 

Experimentelles. 

• Zur  Verwendung gelangten 16kg Angosturar inde  von 
C a e s a r  und L o r  e t z (Halle), die nach den yon uns bere i t s  
gemachten Angaben 1 auf  Basen und dann auf einzelne F rak -  
tionen dieser Stoffe verarbe i te t  wurden.  Aus der mit  Wasser-  
dampf  fliichtigen Pa r t i e  konnte eine betracht l iche ~[enge des  
yon uns beschriebenen 2-n-Amyl-4-methoxy-chinolins e rha l t en  
werden. Als Vor lauf  dieser Base, die in der Hauptsache  bei  
14ram und 190--200 ° fiberging, t ra t  eine nicht  unerhebl iche  
Menge leichter fiiichtiger Basen auf, die wir in der vorl iegen-  
den Arbei t  genauer  untersuchten.  Hiebei wurde bei 14 mm eine 
F rak t ion  von 100--1450 erhalten,  die 0-5 g wog, und eine F r a k -  

S p~i t h u. P i k l, Be r .  D. ch.  G. 62, 1929, S. 2246. 
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t ion  im Gewichte  von 5-2 g bei 14 mm und  145--190 °. Be ide  F r a k -  
t ionen  w u r d e n  durch  LSsen in ve rd i i nn t e r  Salzs~ure  y o n  ge- 
r i n g e n  Ante i l en  n icht  bas i scher  Bes tand te i l e  befrei t .  Die  F r a k -  
t ion  KPI4 =-100--1450 wurde  mi t  W a s s e r d a m p f  des t i l l i e r t  und  
es w u r d e n  hiebei  n u t  150cm 3 i iberge t r ieben .  D a d u r c h  w u rd e  
eine te i lweise  T r e n n u n g  der  l e ich te r  f lf ichtigen v o n  den 
schwere r  f l i ichtigen Basen  erziel t .  Das Dest i l la t  w u r d e  mi t  
J~ther ausgescht i t te l t  und  der  nach  dem Ver t r e iben  des A t h e r s  
e rha l t en e  Rf icks tand  bei l O m m  im K u g e l r S h r c h e n  des t i l l i e r t ,  
wobei  eine F r a k t i o n  bei e iner  L u f t b a d t e m p e r a t u r  yon  1050 und  
eine zweite  bei 120 o e rha l t en  wurde .  Die ers te  F r a k t i o n  w u rd e  
nochmal s  dest i l l ier t  und  bei  l O m m  un d  100--102 ° L u f t b a d -  
t enapera tu r  au fge fangen .  Das aus  diesel" F r a k t i o n  he rges te l l t e ,  
aus  ~[e thy la lkohol  k r i s t a l l i s i e r t e  P i k r a t  schmolz n a c h  mehr -  
m a I igem  Umkr i s t a l l i s i e r en  bei  20,~-204 ° u a d  zeigte im Gemisch  
m i t  Ch ino l inp ik ra t  ke ine  E r n i e d r i g u n g  des Schmelzpunk te s .  
A u c h  die Ana lyse  beweist  das Vor l i egen  dieses Stoffes. 

3-390 mg Substanz gaben 0"468 cm' N (22"5 °, 748 ram) (Pregl). 
C~sHIo07N ~. Ber.: N 15"64%. 

Gel.: N 15"69°,6. 

F e r n e r  zeigten auch  die Tr in i t ro -m-kreso ta t e  vSl l ige ~b e r -  
e in s t immung .  E ine  kleine Menge  des P i k r a t e s  des Chinol ins ,  
das  aus  der  A n g o s t u r a r i n d e  e r h a l t e n  worden  war,  w u r d e  mi t  
ve rd f i nn t e r  Ka l i l auge  des t i l l i e r t  und  die i ibergehende Ba se  mi t  
2, 4, 6-Trinitro-1,  3-kresol umgese tz t .  Das aus  M e t h y l a l k o h o l  gut  
k r i s t a l l i s i e rende  Salz schmolz  im V a k u u m r S h r c h e n  bei  224 his 
2250 un t e r  knapp  v o r a n g e h e n d e m  S in te rn .  J)as aus  s y n t h e t i -  
schem Chinol in  darges te t l t e  2, 4, 6 -Tr in i t ro - l , 3 -k reso la t  schmolz  
g le ichfa l l s  bei 224 2250 und  gab im Gemisch mi t  d e m vor-  
s t ehend  genann ten  T r i n i t r o k r e s o l a t  ke ine  ~ lnderung  des 
Schmelzpunk tes .  

4"910 mg Substanz gaben 0"658 cm~ N (21 °, 736 ram) (Pregl). 
C16HI~0~N4. Ber.: N 15"06%. 

Gel.: N 15"07o6. 

Die Gesamtausbeu te  an  dem re inen  P i k r a t  des aus  der  
A n g o s t u r a r i n d e  e rha l t enen  Chinol ins  w a r  0.10g. 

Die bei 10 m m  und  1200 L u f t b a d  i ibergehende  Base  w u r d e  
nochmal s  un t e r  denselben B e d i n g u n g e n  f r a k t i o n i e r t  u n d  das 
h iebei  e rha l t ene  P r o d u k t  in das  P i k r a t  ve rwande l t .  Dasse lbe  
schmolz nach  m e h r f a c h e m  UmlSsen  aus Me t h y t a t k o h o l  bei 190 
bis 191" und  im Gemisch mi t  C h i n a l d i n p i k r a t  (F. P. 191--192 °) 
bei 191--192% 

2"960 mg Substanz gaben 0"386 c , m  3 N (17 °, 751 ram) (Pregl) .  
C16H120:N~. Ber.: N 15"06%. 

GeI.: N 15"17%. 

25* 
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Eine geringe Menge dieses Salzes wurde durch Desti l la- 
t ion mit  verd i innter  Na t ron lauge  in das freie 2-Methylchinol in 
i ibergefi ihrt  und dasselbe in Form des 2, 4, 6-Trinitro-1, 3-kre- 
solates aus Methylalkohol  kris tal l is ieren gelassen. Schmelz- 
punkt  im VakuumrShrchen  bei 221---222 o unter  Bl~schenbil-  
dung. Das Gemisch dieser Verb indung mit  dem Tr in i t rokreso-  
lat  des synthe t i schen  Chinaldins gab den gleichen Schmelz-  
punkt.  

3.152 mg Substauz gaben 0"402 c'm 3 N (t6% 735 ram) (Pregl). 
C, TI~,07N ~. Ber.: N 14"51%. 

Gef.: N 14"57%. 

Die oberhalb 1200 fltichtigen Pa r t i en  der F rak t ion  Kpl~ = 
100--145 °, das yon der Wasserdampfdest i l la t ion  der 150 c m  3 im 
Kolben zuriickbleibende P roduk t  und der bei 14 m m  und 145 bis 
1900 i ibergehende Tell wurden vereinigt  und am Riickfiu~- 
kiihler m~t 100 cm 3 Wasser  10 Minuten gekocht. Nun w u r d e  
erkalten~ gelassen, durch ein nasses Fi l te r  gegossen  und das  
klare  F i l t r a t  nach dem Versetzen mit  s tarker  Kal i lauge  mi t  
Ather  ausgeschiitte]t .  Hiebei  blieb ein Riickstand, der 0-4g 
wog. Bei der neuer l ichen Behandlung des Basengemisches m i t  
Wasser  wurden  noch 0-20 g aus der w~isserigen L6sung ge- 
wonnen. Diese 0.6g wurden mit  4cm 3 13%iger Salzs~ure ver -  
setzt und stehen gelassen. Bald entstand eine kr is ta l l in ische 
F~iltung, die nach l~ingerem Stehen bei 0 ~ abgesaugt  und noch- 
mals aus 13%iger Salzs~ure umkris ta l l is ier t  wurde. Das in  
Wasser  gelSste Chlorhydra t  wurde mit Alkal i lauge verse tz t  
und diese LSsung mit  Ather  ausgeschiittelt.  Der nach dem 
Vert re iben des Athers  erhal tene Riickstand wurde bei 0-3mm 
und 13(}---140 o Luf tbad  destilliert.  Das zun~ehst 51ig ~iber- 
gehende P roduk t  e rs ta r r te  beim Kra tzen  oder Impfeu  mi*~ 
N-Methyl-a-chinolon und schmolz bei 74t Das Gemisch dieser  
Verb indung  mit  dem 1-Methyl-2-keto-1, 2-dihydro-chinolin 
schmolz bei der gleichen Tempera tur .  Sowohl dieser B e f u n d  
als auch die Analysen beweisen das Vorl iegen dieses Stoffes. 

3-540 m g  Substaaz gaben 9"840 m g  C0,, 1"775 mg H,0 (Pregl). 
4"570 m g  , 0"353 on 3 N (19% 735 ram). 

C~oHg0N. Ber.: 75"47, H 5"70, N 8"81%. 
Gel.: C '5"81, H5"61, N 8"75%. 

Auch die Pikrat ,  der erhal tenen Base und des N-Methyl-  
a-chinolons waren idel isch. Beide Verbindungen kr is ta l l is ier-  
ten aus Methylalkohol  •nd schmolzen sowohl fiir sich als a u c h  
im Gemisch bei 129--130 °. 

3"670 mg Substanz gaben 0"474 cm 3 N (24% 748 ram) (Pregl). 
C,sHI,0sN4. Ber.: N 14"44%. 

GeL: N 14-61%. 
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Das mit  Wasser  behandel te  Basengemisch und die aus der 
~ lu t te r lauge  des Chlorhydra ts  des N-Methyl-a-chinolons ge- 
wonnene Base wurden vere in ig t  und mit  Salzs~ure im Rohr  
erhitzt .  Hiedurch  sollte erzielt  werden, dab das im Gemisch 
jedenfalls  befindliche 4 -Methoxy-2 -n -amyl -ch ino l in  an der 
Methoxylgruppe  verseift ,  das Reakt ionsprodukt  durch seine 
LaugelSsliehkeit  und seinen hSheren Siedepunkt en t fe rn t  und 
die rest l ichen Bestandtei le  des Basengemisches leichter erfafl t  
werden. 

Zu diesem Zwecke wurde das genannte  Basengemenge mit  
40cm :~ rauchender  Sa lzs iu re  2½ Stunden im Einsehlul]rohre  
auf  1750 erhitzt, t t iebei  t r a t  Dunkelf~irbung und Bi ldung yon 
harzigen Produkten  auf, die mSglicherweise yon beigemengten 
IndolabkSmmlingen herr i ihr ten .  Die LSsung wurde mi t  Wasser  
verdiinnt,  klar  f i l t r iert  und die vorhandene  freie S~ure durch 
E in t r agen  yon Na t r iumbika rbona t  abgestumpft .  Die so er- 
hal tene Fliissigkeit, in der ein Niedersehlag abgesehieden war, 
wurde nun mit  Ather im E x t r a k t o r  ausgezogen. Im Ex t r ak -  
t ionskolben schieden sieh im Laufe  der Zeit Kris ta l le  des 2-n- 
Amyl-4-oxy-ehinolins in ziemlich reinem Zustande aus. Die 
i iberstehende LSsung wurde abge t rennt  und der nach dem Ver- 
t re iben des :Athers verbleibende Riickstand bei 14 m m i m  RShr- 
chen destilliert. Die bei 130--1700 iibergehende F rak t ion  ent- 
hielt 2-n-Amyl-chinolin, dessen Abscheidung in der folgenden 
Weise gelang. Die gesamte F rak t ion  wurde mit  absolutem 
Ather  und iiberschiissigem Jodme thy l  durch drei Tage im Ein- 
schluBrohr auf 100 ° erhitzt .  Das hiebei ausgefal lene Jod- 
me thy la t  wurde abgesaugt,  mi t  ;4ther gewaschen und bei 10 m m  
im RShrchen destilliert.  Das i ibergehende 01 wx~rde nun  frak- 
t ioniert ,  wobei bei 10 m m  und 130--1450 aufgefangen wurde. Das 
aus der ~ttherischen L5sung dieser Pa t t i e  gef~illte P i k r a t  
schmolz bei 120-1220 und nach dem UmlSsen aus lYfethyl- 
alkohol bei 125--126 °. Denselben Schmelzpunkt  besitzt  das 
P i k r a t  des synthet ischen 2-n-Amylchinolins. Auch das Gemisch 
beider Stoffe wurde bei 125---126 ° fliissig. 

3" 158 mg Substanz gaben 0"368 cm~ N (17"5 °, 732 ram) (P r e g 1). 
3"508 mg . . 0-411 cm3 N (18"5 °, 732 ram) . 

C.oH2o07N4, Ber . :  N 13"08%. 
Gel.:  N 13"19, 13"21%. 


