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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
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In der Angosturarinde, der Rinde von Cusparia trifoliata
Engler (Galipea officinalis Hancock), befindet sich eine groBe
Anzahl natiirlicher Basen, von denen erst einige isoliert und
genauer untersucht worden sind. Man darf annehmen, daB
hier ein Pflanzenmaterial vorliegt, das eine dhnliche Fiille
von basischen Verbindungen besitzt wie das Opium oder die
Knollen von Corydalis ecava. Da solche Beispiele fiir die noch
nicht begonnenen physiologischen Untersuchungen iiber die
Entstehung der Alkaloide in den Pflanzen Bedeutung besitzen
werden, schien es uns beim ndheren Eindringen in den Auf-
bau dieser Stoffe gerechtfertigt, die Angosturaalkaloide einer
genaueren Unfersuchung zu unterziehen, als wir zunichst ge-
plant hatten.

Von den bisher bekannten Basen der Angosturarinde sind
zu nennen: Kusparin, Galipin, Kusparein, Galipoidin, Galipolin
und 2-n-Amyl-4-methoxy-chinolin.

Kusparin und Galipin wurden von Kérner und Boh-
ringer isoliert, von Troger bearbeitet und von Spath,
Brunner und Eberstaller aufgeklirt und synthetisch
dargestellt. Das Kusparein und das Galipoidin, die namentlich
von Troger untersucht wurden, sind bisher in ihrer Kon-
stitution mnicht erkannt worden. Das Galipolin wurde von
Spith und Papaioanou isoliert und synthetisiert und das
2-n-Amyl-4-methoxy-chinolin von Sp&ath und Pikl aufge-
funden und kiinstlich aufgebaut.

In der vorliegenden Arbeit beschiftigen wir uns mit
einem Teil der mit Wasserdampf fliichtigen Basen, die wir bei
der Verarbeitung von 16 kg Angosturarinde von Caesar und
Loretz (Halle) nach den von uns bereits mitgeteilten An-
gaben erhalten hatten. In dieser mit Wasserdampf fliichtigen
Basenfraktion hatten schon Spdth und Pikl das 2-n-Amyl-
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4-methoxy-chinolin als reichlicher vorhandene Xomponente,
die in der Hauptsache bei 14 mm und 190—200° iiberging, er-
kannt und naher untersucht. Der Vorlauf dieser Base, der bel
14 mm und 100—190° destillierte, enthielt einige sehr bemerkens-
werte einfache basische Verbindungen. Zunichst konnten aus
dieser Partie durch Fraktionieren, partielle Wasserdampf-
destillation, neuerliches Fraktionieren und Pikratbildung Chin-
olin und 2-Methyl-chinolin isoliert werden. Das Vorhanden-
sein dieser Stoffe wurde durch den Vergleich der Pikrate nund
der 2,4, 6-Trinitro-1, 3-kresolate bewiesen. Die zuriickbleibende
hoher siedende Fraktion wurde mit heilem 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 schlieBlich im
Vakuum destilliert. Die Verbindung erstarrte kristallin,
schmolz bei 74° und gab im Gemisch mit reinem 1-Methyl-
2-keto-1, 2-dihydro-chinolin, das zumeist als N-Methyl-a-chin-
olon bezeichnet wird, keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.
Sowohl dieser Befund als auch der Vergleich der Pikrate
beider Verbindungen beweist das Vorliegen von N-Methyl-a
chinolon. Die zuriickbleibende Basenfraktion enthielt eine sehr
betrichtliche Menge des #hnlich siedenden 2-7-Amyl-4-meth-
oxy-chinolins. Um diesen Stoff abtrennen und die anderen Be-
gleitbasen auffinden zu koénnen, wurde das gesamte Basen-
gemisch mit rauchender Salzsdure auf 175° erhitzt, das hiebei
gebildete 2-n-Amyl-4-oxy-chinolin durch die Schwerléslichkeit
in Ather und den héheren Siedepunkt abgetrennt und so eine
Fraktion erhalten, die bei 130—170° tiberging. Das aus diesem
Produkt dureh Erhitzen mit Jodmethyl gewonnene Jod-
methylat wurde trocken destilliert, das erhaltene Ol fraktio-
niert und die bei 130—145° iibergehende Fraktion gesondert
aunfgefangen. Dieses Ol gab ein Pikrat, das nach dem Umlssen
bei 125—126° schmeolz und mit dem Pikrat des 2-n-Amyl-chin-
olins keine Erniedrigung des Schmelzpunktes anfwies. 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)
und 2-n-Amyl-chinolin (IV).
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Um zu untersuchen, ob diese Basen nur zufillig in dem
verwendeten Pflanzenmaterial vorkommen, haben wir eine
Angosturarinde anderer Provenienz auf die mit Wasserdampf
fliichtigen Basen gepriift. Auch in-diesem Fall, der mit gerin-
gen Substanzmengen vorgenommen wurde, konnten wir die
Anwesenheit der erhaltenen einfachen Basen zum Teil sicher
nachweisen, zum Teil wahrscheinlich machen.

Die Ausbeuten an diesen Basen sind sehr gering. Die
Mengen an Chinolin und Methylehinolin zusammen betragen
etwa 0-:008% der trockenen Rinde. In dhnlicher Ausbeute wurde
auch das 2-n-Amylchinolin erhalten. Das N-Methyl-a-chinolon
kommt reichlicher vor und betrdgt etwa 0-01% des Rinden-
materials. Die verwendeten vorsichtigen Aufarbeitungs-
methoden geben uns die Gewihr, daBl diese Stoffe in der Rinde
vorhanden sind und nicht durch sekundidre Zersetzungen
anderer Pflanzenstoffe bei der Darstellung entstanden sind.
Wenn auch die Isolierung dieser Basen moglichst sorgfiltig
durchgefithrt wurde, haben wir dennoch den Hindruck, daB
bei der Verarbeitung groBerer Mengen Angosturarinde noch
andere mit Wasserdampf Ileicht fliichtige Basen erhalten
werden kénnen.

Obwohl die Mengen an den isolierten Basen sehr gering
sind, darf man das Auffinden derselben als bemerkenswert an-
sehen. Pyridin, Chinolin und Isochinolin, die Bausteine vieler
Alkaloide, sind als solche im Pflanzenreich bisher nicht aulge-
funden worden. Die Angosturarinde enthidlt nun von diesen
einfachen Verbindungstypen das Chinolin und das Chin-
aldin. Auch die beiden anderen Verbindungen sind zum ersten-
mal als Pflanzenstoffe erkannt worden. Das dem N-Methyl-a-
chinolon isomere N-Methyl-y-chinolon ist das von uns aufge-
kldrte Echinopsin aus Echinops ritro. Das 2-n-Amylchinolin
steht jedenfalls in naher Beziehung zum 2-n-Amyl-4-methoxy-
chinolin.

Experimentelles.

~Zur Verwendung gelangten 16%y Angosturarinde von
Caesar und Loretz (Halle), die nach den von uns bereits
gemachten Angaben® auf Basen und dann auf einzelne Frak-
tionen dieser Stoffe verarbeitet wurden. Aus der mit Wasser-
dampf flilchtigen Partie konnte eine betrichtliche Menge des
von uns beschriebenen 2-n-Amyl-4-methoxy-chinolins erhalten
werden. Als Vorlauf dieser Base, die in der Hauptsache bei
14 mm und 190—200° iberging, trat eine nicht unerhebliche
Menge leichter fliichtiger Basen auf, die wir in der vorliegen-
den Arbeit genauer untersuchten. Hiebei wurde bei 14 mm eine
Fraktion von 100—145° erhalten. die 0-5 ¢ wog, und eine Frak-

tSpithu. Pikl Ber. D. ch. G. 62, 1929, S. 2246.
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tion im Gewichte von 52 ¢ bei 14 mm und 145—-190°. Beide Frak-
tionen wurden durch Losen in verdiinnter Salzsiure von ge-
ringen Anteilen nicht basischer Bestandteile befreit. Die Frak-
tion Kp,, = 100—145° wurde mit Wasserdampf destilliert und
es wurden hiebei nur 150 cm?® iibergetrieben. Dadurch wurde
eine teilweise Trennung der leichter fliichtigen von den
schwerer fliichtigen Basen erzielf. Das Destillat wurde mit
Ather ausgeschiittelt und der nach dem Vertreiben des Athers
erhaltene Riickstand bel 10mm im Kugelrohrchen destilliert,
wobei eine Fraktion bei einer Luftbadtemperatur von 105° und
eine zweite bei 120° erhalten wurde. Die erste Fraktion wurde
nochmals destilliert und bei 10mm und 100—102° Luftbad-
temperatur aufgefangen. Das aus dieser Fraktion hergestellte,
aus Methylalkohol kristallisierte Pikrat schmolz naech mehr-
maligem Umkristallisieren bei 203—204° und zeigte im Gemisch
mit Chinolinpikrat keine FErniedrigung des Schmelzpunktes.
Avuch die Analyse beweist das Vorliegen dieses Stoffes.

3-390 mg Substanz gaben 0-468 em® N (2259, 748 mm) (Pregl).
C, H,,O.N,. Ber.: N 15-64%.
Gef.: N 15:699,.

Ferner zeigten auch die Trinitro-m-kresolate vollige Uber-
einstimmung. Eine kleine Menge des Pikrates des Chinolins,
das aus der Angosturarinde erhalten worden war, wurde mit
verdiinnter Kalilauge destilliert und die iibergehende Base mit
2, 4, 6-Trinitro-1, 3-kresol umgesetzt. Das aus Methylalkohol gut
kristallisierende Salz schmolz im Vakuumrohrehen bei 224 bis
225° unter knapp vorangehendem Sintern. Das aus syntheti-
schem Chinolin dargestellte 2, 4, 6-Trinitro-1, 3-kresolat schmolz
gleichfalls bei 224—225° und gab im Gemisch mit dem vor-
stehend genannten Trinitrokresolat keine Anderung des
Schmelzpunktes.

4910 g Substanz gaben 0-658 cm3 N (219, 736 mm) (Pregl).
C,¢H,.0.N,. Ber.: N 15-06%.
Gel.: N 15:079;.

Die Gesamtausbeute an dem reinen Pikrat des aus der
Angosturarinde erhaltenen Chinolins war 0-10 ¢.

Die bei 10 mmn und 120° Luftbad iibergehende Base wurde
nochmals unter denselben Bedingungen fraktioniert und das
hiebei erhaltene Produkt in das Pikrat verwandelt. Dasselbe
schmolz nach mehrfachem Umldsen aus Methylalkohol bei 190
bis 191" und im Gemisch mit Chinaldinpikrat (F.P. 191—192%
bei 191—192°.

2-960 mg Substanz gaben 0°386 cm® N (179, 751 mun) (Pregl).

C,H,;30,N,. Ber.: N 15-06%.
Gef.: N 15-172.

25%
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Eine geringe Menge dieses Salzes wurde durch Destilla-
tion mit verdiinnter Natronlauge in das freie 2-Methylchinolin
tibergefithrt und dasselbe in Form des 2,4, 6-Trinitro-1, 3-kre-
solates aus Methylalkohol kristallisieren gelassen. Schmelz-
punkt im Vakuumrohrchen bei 221--222° unter Bliaschenbil-
dung. Das Gemisch dieser Verbindung mit dem Trinitrokreso-
lat des synthetischen Chinaldins gab den gleichen Schmelz-
punkt.

3152 mg Substanz gaben 0-402 cm® N (162, 735 mun) (Pregl).
C,.H,,O,N,. Ber.: N 14-51%.
Gef.: N 14-57¢4.

Die oberhalb 120° fliichtigen Partien der Fraktion Kp,, =
100—145°, das von der Wasserdampfdestillation der 150 cm® im
Kolben zuriickbleibende Produkt und der bei 14 mm und 145 bis
190° iibergehende Teil wurden vereinigt und am RickfluBl-
kithler mit 100 cm® Wasser 10 Minuten gekocht. Nun wurde
erkalten gelassen, durch ein nasses Filter gegossen und das
klare Filtrat nach dem Versetzen mit starker Kalilauge mit
Ather ausgeschiittelt. Hiebei blieb ein Riickstand, der 0-dy
wog. Bei der neuerlichen Behandlung des Basengemisches mit
Wasser wurden noch 0:20g aus der wisserigen Lisung ge-
wonnen. Diese -6 ¢ wurden mit 4cm® 13%iger Salzsdure ver-
setzt und stehen gelassen. Bald entstand eine kristallinische
Fallung, die nach lingerem Stehen bei 0° abgesaugt und noch-
mals aus 13%iger Salzsiure umkristallisiert wurde. Das in
Wasser geloste Chlorhydrat wurde mit Alkalilauge versetzt
und diese Lésung mit Ather ausgeschiittelt. Der nach dem
Vertreiben des Athers erhaltene Riickstand wurde bei 0-3 mm
und 130—140° Luftbad destilliert. Das zunidchst &lig iiber-
gehende Produkt erstarrte beim Kratzen oder Impfen mit
N-Methyl-a-chinolon und schmolz bei 74°. Das Gemisch dieser
Verbindung mit dem 1-Methyl-2-keto-1,2-dihydro-chinolin
schmolz bei der gleichen Temperatur. Sowohl dieser Befund
als auch die Analysen beweisen das Vorliegen dieses Stoffes.

3-540 mg Substanz gaben 9:840 mg CO,, 1-775 iy H,0 (Pregl).
4-570 mg ” 0-353 cm® N (199, 735 mm).
C,H,ON. Ber.: 7547, H5'70, N8-81%.
Gef.: C '5-81, H5°61, N 8-75%.

Auch die Pikrat. der erhaltenen Base und des N-Methyl-
a-chinolons waren ider ‘isch. Beide Verbindungen kristallisier-
ten aus Methylalkohol and schmolzen sowohl fiir sich als auch
im Gemisch bei 129—130°.

3:670 myg Substanz gaben 0-474 cm® N (24°, 748 mm) (Pregl).
C,sH,,0,N,. Ber.: N 14-44%.
Gef.: N 14-619.
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Das mit Wasser behandelte Basengemisch und die aus der
Mutterlauge des Chlorhydrats des N-Methyl-a-chinolons ge-
wonnene Base wurden vereinigt und mit Salzsdure im Rohr
erhitzt. Hiedureh solite erzielt werden, daB das im Gemisch
jedenfalls befindliche 4-Methoxy-2-7n-amyl-chinolin an der
Methoxylgruppe verseift, das Reaktionsprodukt durch seine
Laugeloslichkeit und seinen htheren Siedepunkt entfernt und
die restlichen Bestandteile des Basengemisches leichter erfafit
werden.

Zu diesem Zwecke wurde das genannte Basengemenge mit
40 cm® rauchender Salzsiure 2% Stunden im Einschlufirohre
auf 175° erhitzt. Hiebei trat Dunkelfarbung und Bildung von
harzigen Produkten auf, die moéglicherweise von beigemengten
Indolabkommlingen herriihrten. Die Losung wurde mit Wasser
verdiinnt, klar filtriert und die vorhandene freie Siure durch
Eintragen von Natriumbikarbonat abgestumpft. Die so er-
haltene Fliissigkeit, in der ein Niederschlag abgeschieden war,
wurde nun mit Ather im Extraktor ausgezogen. Im Extrak-
tionskolben schieden sich im Laufe der Zeit Kristalle des 2-n-
Amyl-4-oxy-chinolins in ziemlich reinem Zustande aus. Die
iiberstehende Losung wurde abgetrennt und der nach dem Ver-
treiben des Athers verbleibende Riickstand bei 14 mm im Rohr-
chen destilliert. Die bei 130—170° iibergehende Fraktion ent-
hielt 2-n-Amyl-chinolin, dessen Abscheidung in der folgenden
Weise gelang. Die gesamte Fraktion wurde mit absolutem
Ather und iiberschiissigem Jodmethyl durch drei Tage im Ein-
schluBrohr auf 100° erhitzt. Das hiebel ausgefallene Jod-
methylat wurde abgesangt, mit Ather gewaschen und bei 10 mm
im Réhrchen destilliert. Das iibergehende Ol wurde nun frak-
tioniert, wobei bei 10 mn und 130—145° aufgefangen wurde. Das
aus der &therischen Losung dieser Partie gefillte Pikrat
schmolz bei 120—-122° und nach dem Umlésen aus Methyl-
alkohol bei 125-—126°. Denselben Schmelzpunkt besitzt das
Pikrat des synthetischen 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 mm) (Pregl).
3-508 mg ” . 0-411 cm® N (18-5°, 732 mm) .
CyoH,,0,N,. Ber.: N 13:084.
Gef.: N 13-19, 13-214.



