liinleitung.

Zu den Arzneimitteln. welche cegenwilrtie das Interesse
der Aerzte und Pharmakologen in Anspruch nehmen, gehiren

besonders jene Arzneikirper. wi

che die |\I'?'jll']".I'I|||'|-I';!I,I||' des
ficbernden Orcanismus herabsetzen. d. h, eine antipyretische
Wirkung entfalten. Eine Reihe der uns celiufiesten Anti-
pyretica, so das Antipyrin, Thallin, Salol, rufen neben der die
Femperatur herabsetzenden Wirkung ebenfalls eine Verlane-
samung der Herzcontractionen hervor. In grossen. toxischen
Gaben erweisen sie sich in ihrer Einwirkune auf den Herz-
muskel als Protoplasmagifte, d. h. sie fiihren zn Lihmune
desselben und zwar zu Stillstand des Herzens in Diastole.
Der Schidigung des Herzmuskels geht fast bei allen. den
Korpern der aromatischen Reihe angehdrenden Antipyreticis
eine kiirzer oder linger dauernde Erregcune der Nervencentren
voraus. Iis fussert sich dieselbe zuniehst als eine rasch
vorithergehende Steigerung des Blutdruckes, bei der experi-

mentellen Anwendung dieser Arzneisubstanzen bei Kalth

litern
zuam Theil in Hervorrufung von Kklonischen und tonischen
Muskelkrimpfen. Der Reizung der Nervencentren folet hes

den erwithnten toxischen Gaben recelmissio die L

imung und
zwar zunichst der Centren der Cireulation und Respiration
nach,

Dem von Seite der technischen Chemie sehr wesentlich

unterstiitzten Bestreben der Pharmakologen , Antipyretica auf-



zufinden, welche bei promptem antipyretischem FEffect eine
moglichst lange Daner desselben, dageven eine mioelichst verinoe
und nur bei sehr grossen Gaben eintretende, ciftice Einwirkune
in dem oben genannten Sinne entfalten. verdanken wir in
nenester Zeit ebenfalls die Darstellune zweier Kirper, welche
mit dem Thallin in chemischer Verwandtschaft stehen: der
Tetrahydrooxychinolincarbonsiaure und der Methyl-
I]'i]J_‘- droox ¥ -Z':'Ii|!-l|i!ll aroponsaur

Ueber die Darstel

meswelse und das chemsche Verhalten

dieser zwel Siuren entnehme ich aus Demie Aur Kenntniss

] 3 } I wehan Fiea o £ 1Ay
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chitt und  Lngelman Berliner chemische Berichte:
Band 20. Seite 1217] stellten die Orthonxyvehin lincarbonsiiure
zuerst dar und zwar durch Erhitzen von | Irthooxyehinolinnatrinm
mit, fiissizer Kohlensiaure

Die Procedur war folzende:

Zuerst wurde das Oxyehinolin Gy H, (OH)N in seine Nalror
verbindung ibereefithret, indem in einer alkoholischen Natron
lauge von bestimmtem Gehalt die wquivalente Menge von
Oxychinolin aufgelist und dann auf dem Wasserbad zur Trockene
verdamptt wurde. Das trockene Salz wurde nun in einem
Autoclaven mit einem Ueberschuss von fliissicer Kohlensiaure

3 otunden auf 1400—1500 erhitzt und es vollzoe sich die
Umwandlung des Oxyechinolinnatriums in das oxvehinolinearboi-

saure Natrium nach der Gleichung:

Uy Hg NONa 4+ CO., = CyHs (OH)Y NCOO Na.
Ein Molekiill Oxychinolinnatrium bindet eenau ein Molekiil
Kohlensiure,

Um nun die reine Oxychinolincarbonsiiure zu erhalten
wird das Natronsalz in verdiinnte Salzsiiure eincetracen und
durch Erwirmen gelost; heim Erkalten krystallisivt die salz-
saure  Verbindung aus. Durch einmalizes Umkrystallisiren
aus heisser, verdiinnter Salzsiure erhilt man das Chlorhydrat

der Oxychinolinearbonséiure vollkommen rein,




Wird das abfiltrirte Salz mit reinem Wasser angeriihrt,
so bleibt, nachdem sich die Salzsimre abgespalten hat, die
freie Siure als krystallinisch gelbe Masse im Wasser suspendirt.

Die Oxychinolincarbonsiure bindet mit Leichtickeit 4 Atome
Wasserstoff und wird zur Tetrahydrooxychinolincarbonsiure:
Zu diesem Zweck kocht man das Oxychinolincarbonsiure
Chlorhydrat mit Zinn und Salzsiure: beim Erkalten der Iliissig-
keit fallt sofort das Tetrahydrooxychinolincarbonsaure Chlor
hydrat aus. Zersetzt man nun diese wilsserige LOsung des
Tetrahydrooxychinolincarbonsiure - Chlorhydrats mit Natrinum-
carbonat. so ,f.'||i', die freie |-'fI';!].I.‘--:|iln'-‘\_‘.l'i|ilal'-i NCATrDONSAu
Cy Hy (OH) (COy H) N aus

Die Tetrahydrooxychinolincarbonsiiure wurde weiter in i

",!ll'|'_'|'ili5.il'|. [Ii" ||‘L“||.'

.‘lit"lll_‘u]l]ill_'\'i:f"l\_\i':’lﬂi'?‘lilli.’-:'I"'lll'.;:f"'-
iure wurde mit Jodmethyl in methylalkoholischer Lisung im
ceschlossenen Rohr anf 1200 erhitzt. Nach dem Erkalten
krystallisirt das Jodhydrat aus; durch Umkrystallisiren aus
Methvlalko

]

sotzt man nun die wisserice Losung des Jodhvdrats wit einer

0l wird es als weisse Krystallmasse erhalten. Ver-

concentrirten Losune von essigsaurem Natrium, so fillt nacl

kurzer Zeit die Methvltrihvdrooxychinolinecarbonsiure aus Cy Hg
(OCH.,) (CO., H) N.

Fine isomere Verbindung erhielten Lippmann und Fleissner
[Berliner chemische Derichte, Band 19, Seite 2467 und Monats-
hefte fitr Chemie 15837 Seite 311 (Juniheft)] durch Kochen
einer alkoholischen Kalilosung mit Orthooxychinolin und Tetra-
chlorkohlenstoff. \uch sie erhielten bei Behandlung der
Orthooxvehinolinearbonsiiure Cy Hy N (OH). CO, H) mit nasciren-
dem Wasserstoftf die Tetrahydrooxychinolinearbonsiiure Cyy
1, NO,.

Die Hydrosiure schmilzt unter Zersetszung bei 265 °2C.
.*i-* i~I i|| \‘\-.'I‘th'l' !il|4| .\]:x|5||-|] ~-"]:"\|'I' ]---|i|'i!. ]-HI s1ch Ii.l'.fl.'.'_‘-".|
rar nicht in Aether, Chloroform und DBenzol, Die wiisserige
Liosune zeiet eine deutliche saure Reaction, Mit Mineral-

situren gibt die Hydrosiure in Wasser lishiche Salze: das-

selbe gilt anch von der schin krystallisirenden Methvltrihydrooxy-

chinolinearbonsiure,




Sowohl die Tetrahydrooxychinolincarbonsiure als  die
Methyltrihydrooxychinolincarbonsiure warden von meinem ver-
ehrten Lehrer Herr Prof. Dr. Demme auf ihr pharmakologisches
und therapeutisches Verhalten gepriift und es war Herr Prof.
Demme so giitig mir die Untersuchune der Einwirkune
der :\!i'[li_\]II'iIJ_\'IiI'H'-\Z\l'||i‘.J"ijlsl';li'|lnll--.‘liII'E' auf das

Froschherz als Dissertationsarbeit zu iberlassen. Ich spreche

ihm hier fiir seine bereitwillice Hiilfe und Unterstiitzune bei
meiner Arbeit meinen tiefeefiihlten Dank aus.

s folgen hier zunichst die Protokolle der einzelnen mit
dieser Siaure angestellten Versuche., — Der schweren Lioslichkeit
dieser Siure wegen wurden unsere Versuche mit ihrer weit
leichter loslichen Natronverbindung auscefiihrt.

t, dass Herr :r’ru‘.'. Demme 1n

Fls sei hier noch mitgethei
Uebereinstimmung mit Herrn Prof. v. Nenchi die Methvltri-
hydrooxychinolincarbonsiiure mit der weif handlicheren Be
zeichnung ,Rubrochinolin belegt hat. F bezieht sich diess
aul die schon dunkelrothe Farbung. welche eine  wilsserice
Losung dieses Korpers bei Behandlunc mit Liquor Ferri
sesquichlorati erleidet. Wir bedienen uns jedoch hier im wei-
teren Verlaufe der Arbeit noch der urspriinglichen weitliufizeren

chemischen DBezeichnune.
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