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Bromirungsproduct der aus Phenol erhaltenen Trichlor-R- penten- 

C O O H  
dioxycarbonsaure, 

I 
C(OH) 
/ \  

CCl2 CHa 
I I 

C ( 0 H )  = CHCl  
ist, trotzdem es sich ebenso leicht wie es entsteht, wieder in dieselbe 
zuriickverwandelt, doch in Folge des Fehlens der saueren Eigen- 
schaften keine Carbonsaure, sondern ein Triketon des Hexamethylene, 

CO-CO 
/ \ 

I I 
C Cla CHBr, 

CO - CHCl  
als welches es sich auch beim Uebergang in Chlorbromanilsaure ver- 
halt. Hier wie dort kann ntir durch die subtilsten Reactionen, vor 
allem durch die vorziigliche elektrische Methode, entschieden werden, 
unter welchen Bedingungen der funfatomige Kohlenstoffring erhalten 
oder gespreiigt , bezw. in den sechsatomigen Kohlenstoffring ver- 
wandelt wird. 

Z i i r i ch ,  im Mai 1890. 

230. Arthur Eichengriin und Alfred Einhorn: Ueber 
Paramethoxydioxydihydrochinolin und einen neuen Fall 

stereoohemisoher Isomerie. 
Mittheilung aus dem organischen Laborat. der k. techn. Hochschule zu Aachen.] 

(Eingegangen am 24. Mai.) 

Schon vor 5 Jahren1) hat der Eine von uns das Reductionspro- 

C H O H  
duct der o-Nitropbenyl-13-Milchsaure, das Dioxydihydrochinolin 

beschrieben, eine Verbindung, welche dadurch bemerkenswerth ist, 

l) Diese Berichte XVII, 2011. 
Berichte d. D. chem. Gesellschnft. Jahrg. XXIII. 96 
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dass sie, 
man nun 
reducirten 

wenn auch schwache, antipyretiscbe Wirkung zeigt. Da 
schon haufiger bei der physiologischen Untersuchung der 
Chinolinderivate die Beobachtung gemacht hat ,  dass die 

mtipyretische Wirkung zunimmt, wenn man in  den Benzolkern derselben 
Hydroxylgruppen oder noch besser Methoxylgruppen einfiihrt, haben 
wir uns die Aufgabe gestellt, in  den aromatischen Kern des Dioxy- 
dihydrochinolins eine Methoxylgruppe einzufiihren, und zwar wo- 
moglich in die Parastellung, in welcber ja  auch der im Chinin ent- 
haltene Chinolinring methoxylirt ist. Diese Untersucbung musste in  
Folge ausserer Verbaltnisse sehr lange hinausgeschoben werden, 
neuerdings konnten wir dieselbe aber wieder aufnehmen , und nach 
manchen vergeblichen Versuchen ist es uns jetzt gelungen, unser Ziel 
zu erreichen. 

Da wir beabsichtigen, unsere ausfiihrliche Arbeit uber diesen 
Gegenstand in den BAnnalen der Chemiec zu veroffentlichen, so wollen 
wir in dieser vorliiufigen Mittheilung nur kurz den Weg skizziren, 
den wir eingeschlagen hatten, und vor Allem auf einige unerwartete 
Beobachtungen hinweisen, die wir zu macben Gelegenheit hatten. 

Als Ausgangsmaterial fur unsere Untersuchungen diente uos der 
aus dem m-Chlorbenzaldehyd (Siedepunkt 210.50-21 1.50) dargestellte 
o-Nitro-rn-Chlorbenzaldehyd, welcher der P e r k i  n'schen Reaction unter- 
worfen, in die o-Nitro-m- Chlorzimmtsaure iibergeht, die aus Sprit 
umkrystallisirt in farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt 1740- 175" 
erhalteo wird. 

Das Bromwasserstoffadditionsproduct dieser Saure, die o-Nitro- 
m- Chlorphenylbrompropionsaure krystallisirt aus Alkohol ebenfalls 
in Nadeln (Schrnelzpunkt 142.5°--143.50) und liefert in der Kalte beim 
vorsichtigen Neutralisiren mit Soda oder besser concentrirtem Ammo- 
niak ein Lacton, welcbes sich aus Essigather in saulenformigen Kry- 
stallen vorn Scbmelzpunkt 147 O abscbeidet und alle Eigenschaften der 
orthonitrirten p-Lactone zeigt , insofern es beim vorsichtigen Erhitzen 
Kohlensaure abspaltet und Indigo bildet, sowie beim Kochen mit 
Alkalien in die o-Nitro-m-Chlorphenylmiichsaure ubergeht. Zu dieser 
Saure kann man auch vom o -Nitro-rn-Chlorphenyllactamid aus  ge- 
langen, welches beim Eintragen der o-Nitro-m- Chlorphenylbrompro- 
pionsaure in warmes Ammoniak entsteht und aus Essigather in 
diamantglanzenden Saulen vorn Schmelzpunkt 148 krystallisirt. Wird 
das Lactamid namlich mit verdiinnter Schwefelsaure erwarmt, so 
spaltet es  die Arnidogruppe ab und geht in die o-Nitro-m-Chlor- 
pbcnylmilchsaure iiber, die aus Wasser oder Aether umkrystallisirt 
werden kann und unzersetzt bei 152O schmilzt. I n  dieser substituirten 
Milchsaure lWt sich das Chlor leicht durch die Oxymethylgruppe 
ersetzen, man bat zu diesem Zweck nur nothig, die chlorirte Saure 
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mit der berechneten Menge Kaliummethylat in methylalkoholischer 
Lijsung unter Druck 24 Stunden lang im Wasserbade zu erhitzen. Es 
scbeidet sich dann allmahlich ein schwer lijsliches Haliumsalz aus 
der alkoholischen Lijsung ab,  aus welchem man mit verdiinnten 
Mineralsauren die freie o-Nitro -m - methoxyphenylmilchsaure erhalten 
kann. Dieselbe krystallisirt aus Wasser in farblosen Blattchen vom 
Schmelzpunkt 106O und liefert Lei der Reduction mit Eisenvitriol und 
Ammoniak nebeu geringen Mengen p - Methoxycarbostyrils das ge- 
wiinschte Paramethoxydioxydihydrochinolin: 

,CHOH.  C H 2 .  COOH C H O H  
C&O, \,/"\,c HZ 

- HzO= CHaO/\*' 

\ /" / C O H  
N 

I I  
\ / ' \ N  H~ 

Die 0- Nitro-m-Methoxyphenylmilchsaure haben wir auch noch 
auf einem anderen Wege aus der o-Nitr0.m-Chlorzimmtsaure erhalten, 
welcher zwar weit bequemer ist, jedoch schlechtere Ausbeute ergiebt. 
Er unterscheidet sich von jenem nur dadurch, dass wir  schon in der 
substituirten Zimmtsaure das Chloratom durch die Methoxylgruppe 
ersetzen, was sich leicht erreichen Iasst, wenn man die Saure in 
methylalkoholischer Losung langere Zeit mit Kaliummethylat unter 
Riickfluss erwarmt. Die so erhaltene o-Nitro-m-methoxyzimmtsaure 
krystallisirt aus absolutem Alkohol, in dem sie schwer loslich ist, in langen 
Nadeln vorn Schmelzpunkt 225O. I h r  Bromwasserstoffadditionsproduct 
scheidet sich aus seiner Lijsung in Chloroform auf Zusatz von Ligroi'n 
in Nadeln vom Schmelzpunkt 162O- 1630 a b  und giebt bei der vor- 
sichtigen Neutralisation rnit Soda oder besser mit alkoholischem 
Ammoniak in der  Kalte ein Lacton, welches ails Essigather in saulen- 
fijrmigen Krystallen vom Schmelzpunkte 124O- 1 2 5 0  erhalten wird 
und beim Auflosen in Alkalien in die o-Nitro-m-methoxyphenylniilch- 
siiure iibergeht. Uebergiesst man die o-Nitro-m-methoxyphenyl- 
8-brompropionsaure dagegen mit massig erwarmtem Ammoniak, so 1Bst sie 
sich auf und nach einiger Zeit krystallisirt aus der rothgefarbten 
Flussigkeit das o-Nitro-m-methoxyphenyllactamid in kleinen farbiosen 
Tafelchen vom Schmelzpunkt 187 O-1880 aus. Dasselbe giebt beim 
Kochen mit verdiinnter Schwefelsaure ebenfalls die o-Nitro-m-methoxy- 
phenylmilchsaure. 

Ausser diesen beideu analogen Wegen hahen wir versucht, noch 
eine weitere principiell ganz verschiedene Methode der Darstellung 
der o-Nitro -m- Chlorphenylmilchsaure auszuarbeiten. Wir  gingen da- 
bei aus von dem o -Nitro-m- Chlorphenyl-B- milchsauremethylketon, 
welches neben dem o-Nitro-m-Chlorphenyl-@-Milchsaureketon und dern 
0 -  Nitro-m-Chlorzimmtsaureketon bei der Condelisation des o-Nitro- 
m- Chlorbenzaldehyds mit Aceton entsteht und aus Alkohol in farb- 

96' 
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losen, sechseckigen, moiloldinen Tafelchen vom Schrnelzpunkt 106.5 
bis 107.50 erhalten wird. Erwarrnt man diese Verbindung mit einer 
Lijsung von unterchlorigsaurem Natron auf 70--80°, so spaltet sie 
Chloroform a b  ond geht gemass folgender Gleichung in die o-Nitro- 
m-Chlorphenyl-B- Milchsaure iiber : 

/N Oa 
Cs H3-Cl -I- 3 H O C 1  

\ C H O H . C H ~ . C O . C H B  
/N 0 2  

= CsH3 -C1 + C H C l s  + 2HaO. 
\ C H O H .  C H ~ .  C O O H  

Ueber die Constitution derselben kann gemass ihrer Rildunga- 
weise kein Zweifel herrschen und deshalb erscheint es in hohem 
Grade bemerkenswerth , dass diese Saure, welche aus verdunntem 
Alkohol in  farblosen sechseckigen Tafeln vom Schrnelzpunkt 156O 
krystallisirt, vollstandig verschieden ist von der 0-Nitro-mChlorpheny1- 
milchsaure , welche wir nach den oben beschriebenen Methoden aus 
der o-Nitro-m-Chlorzimmtsbure erhalten haben und welche mit dieser 
eigentlich identisch sein sollte. Die vollstandige Verschiedenheit der 
beiden Sauren geht aus folgender Tabelle, in welcher die Eigenschaften 
beider zusammengestellt sind, zur Evidenz hervor: 
-________-__--____ _ _ ~  

o - R’ i t r o - rn - C h 1 or p h e n y 1 mi  1 c h s ii u r e 
dargestellt aus 

Schmelzpun kt 

Krystallforni 

Glanz 

Loslichkei t 

Giebt mit concentrirter 
Schwefelsaure 

Giebt mit Kalilauge 

Aethylester 

Salze: 
Calci umsalz 

Silbcrsalz 
Kupfersalz 

dem Nitrochlorphenyl- 
milchsauremethylketon 

156O unter Zersetzung 
nionocline sechsseitige 

Tafeln 
glasglanzend 

chwer in warmem Wasser, 
leicht in Aether 

rothe Farbung 

rothe Farbung 
Ihystallwarzchen, 

Schmp. 1100 

unloslich in Wasser 
unloslich in Wasser 

grune Warzchen 

der 
Nitrochlorzimmtshre 

152O unzersetzt 

feine Nadelchen 

fettglhzend 
eicht in warmem Wasser, 

schwerer in Aether 

blaue Farbung 

keine FBrbung 

Tafeln, Schmp. 480 

loslich in Wasser 
liislich in Wasser 

blaue Nadeln 



Wirft man nun die Frage auf, wie die Verschiederiheit der beiden 
o-Nitro -m- Chlorphenyl- Milchsauren zu erklaren ist,  ao giebt ea zu 
deren Losung unseres Erachtens nur zwei Mijglichkeiten , dass nam- 
lich entweder die Bromwasserstoff-Addition sowohl zur chlorirten als 
eur methoxylirten o - Nitrozimmtsause im umgekehrten Sinne wie bei 
den bis jetzt bekannten Zimmtsiiuren, erfolgt ist, so dass sich das  
Bromatom nicht an das p-C-Atom,  sondern an das a-C-Atom ange- 
lagert hat ,  in welchem Falle die oben beschrjebenen beiden Lactone 
a-Lactone waren und die ihnen entsprechende Milchslure ebenfalls 
der  a -Reihe  angehijrte, oder aher ,  und das erscheint der grossen 
Aehnlichkeit der oben beschriebenen Lactone und Lactamide mit den 
entsprechenden nicht chlorirten resp. methoxylirten , der $-  Reihe an- 
gehsrigen Verbindungen wegen yon rorne herein als das Wahr- 
scheinlichere, es liept hier ein neuer Fall stereochemischer Isomerie vnr. 

Zur Lijsung dieser Frage haben wir zunacbst versucht die beiden 
Siiuren in  einander iiberzufiihren , indem wir dieselben mit Wasser, 
Alkohol, verdunnter Schwefelsiiure und verdunnter Salzsaure unter Druck 
erhitzten. Beim Oeffnen der Rijhren zeigte sich jedoch stets, dass die 
aus der Zinimtsaure dargestellte Milchsaure, welche die stabilere zu 
sein scheint, unverandert geblieben war ,  die aus dem Keton darge- 
stellte sich dagegen unter Bildung anscheinend styrolartiger Kiirper 
zersetzt hatte. Da eben so wenig ein gelindes Erwarmeu mit con- 
centrirter Schwefelsaure iind nachheriges Eintragen der Lijsung i n  
Eiswasser zum Ziele fiihrte, versuchten wir die Frage durch Unter- 
suchung der Oxydationsprodiicte des o-Nitro-m Chlorphenylmilchsiiure- 
aldehydes zur Entscheidung zu bringen und haben in der That  nicht 
nur auf diesem Wege den Nachweis erbringen kijnnen , dass die Ver- 
schiedenheit der beiden Siiuren auf einer stereochemischen Isomerie 
beruht, sondern auch eine bedeatend einfachere und ausgiebigere Methode 
zur Darstellung der stabileren S a m e  uud somit des Methoxydihydrooxy- 
carbostyrils gefunden. Oxydirt man nsmlich den durch Condensation 
ron  o-Nitro ,m-Chlorbenzaldehyd rnit Acetaldehyd mittelst 6-procentiger 
Natronlauge entstehenden, bei Sommertemperatur nur als dickfliissiges 
Oel erhaltenen o-Nitro-rn-Chlorphenylmilchsaurealdehyd mittelst frisch- 
gefallten Silberoxyds in alkoholischer Liisung, so erhalt man reich- 
liche Mengen der stahilen MiIchsaure, wahrend sich der analogen 
Constitution der beiden Condensationsproducte des Nitrochlorbenz- 
aldehydes 

nach, die Bildung der labilen Saure erwarten liesse. 
Oxydirt man aber  den Milchsaurealdehyd durch Erwarmen mit 

einer Liisung von unterchlorigsaurem Natron , wobei eine lebhafte, 
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von einer Oxydation angelagerten Acetaldehydes herriihrende Chloro- 
formentwicklung stattfindet, so erhalt man die labile Saure, so dass 
die Bildung der beiden Sauren nur von der Natur dee Oxydations- 
mittels abhangig zu sein scheint. Da sich demnach beide isomere 
Formen mit Leichtigkeit aus demselben KBrper durch Einwirkung 
verschiedener Reagentien bilden, durfte es wohl keinem Zweifel unter- 
liegen, dass der Grund der Verschiedenheit in einer stereochemischen 
Isomerie zu suchen ist,  die sich wohl durch das Vorhandensein des 
asymmetrischen Kohlenstoffatoms erklaren diirfte. 

N Oa 

C-CH2. C O O H  
I on 

Zum Nachweise, dass nicht etwa polymere Verbindungen vor- 
liegen, haben wir noch Moleculargewichtsbestimmungen der beiden 
Sauren nach R a o  u l t  ausgefuhrt, deren Ergebnisse die Annahme einer 
Polyrnerie vollstandig ausschliessen: - 

Berechnet fur C g  Hs C1 N 0 5  Gefunden 
1) stabile Saure 2) labile Saure 

M = 245.5 M = 244 M = 245 
Es sei noch bemerkt, dass bis jetzt sammtliche Versuche, in der 

aus dem Keton dargestellten Milchsaure das Chloratom durch die 
Methoxylgruppe zii ersetzen, gescheitert sind, ebenso wenig wie es 
uns gelungen ist, bei der Reduction dieser Saure mit Eisenvitriol und 
Ammoniak ein gut charakterisirtes fassbares Reactionsproduct zu er- 
halten, wahrend wir aus der  isomeren Saure durch den gleichen 
Reductionsprocess sehr leicht das bei 1720 schmelzende Chlordioxy- 
dihydrochinolin erhielten. Dieses ging durch Wasserabspaltung in 
das Chlorcarbostyril iiber, welches sich als identisch erwies mit dem 
von E i n h o r n  und L a u c h  aus p-Chlorchinolin dargestellten bei 262’ 
schmelzenden p-Chlorcarbostyril, wodurch bewiesen ist, dass in sammt- 
lichen angefuhrten Kiirpern das Chloratom resp. die Methoxylgruppe 
sich in p-Stellung befindet, d. h. dem Methoxydioxydihydrocarbostyril 
folgende Formel zukommt: 

C H O H  
CH30 ’ ‘1’ ‘CH2 

Ueber die Ergebnisse der physiologischen Untersuchung dieses 
Korpers werden wir an anderer Stelle berichten. 




