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Damit stimmten auch die apalytischen Zahlen:

0.2238 g Substanz gaben 0.1660 g Wasser und 0.6731 g Kohlensaure,
0.1822 g Substanz gaben 15.4 cem Stickstoff bei 20° und 714 mm Barom.

Ber. fiir Cs; H37 N; Gefunden
C 82.48 82.03 pCt.
H 8.20 8.24 »
N 9.31 9.12 »

Diese Basis 16st sich in Alkohol, Aether und Benzol und wird
aus nicht zu concentrirten Benzollgsungen durch Ligroin nicht aus-
gefillt.

Bei der Oxydation mit Chloranil in &therischer Lisung liefert sie
einen schénen blauvioletten Farbstoff, der sich in kupferglinzenden
Flocken erhalten lisst.

Dieses Blau konnte mit unterschwefligsaurem Natron oder mit
Schwefelwasserstoff und schwefliger Sédure nicht in Griin Gbergefiihrt
werden, wohl aber durch Erhitzen mit Jodmethyl. Schon Salzsiiure
allein bewirkt den Umschlag von blau in griin, das aber in letaterem
Falle beim Verdinnen mit Wasser wieder in blau iibergeht. Die
Analogie dieses blauen Farbstoffes mit dem Methylviolett, aus wel-
chem durch Anlagerung von Chlormethyl Methylgriin entsteht, ist
unverkennbar.

Auch bei dieser Arbeit wurden wir von Hru. Hofer aufs That-
kriftigste unterstiitzt,

277. W.v. Miller: Zur Chinaldinsynthese.

[ Mittheilung aus dem chemischen Laboratorium der kéoniglichen technischen
Hochschule zu Miinchen,]

(Eingegangen am 22. Mai; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. W. Will)

So viele Chinolinderivate auf dem Wege der Chinaldinsynthese
auch schon dargestellt worden sind., so ist doch der Verlauf derselben
immer noch in Dunkel gehiillt und zwar wird die Erklirung dadurch
erschwert, dass im Chinaldin das Methyl nicht in der y-Stellung,
sondern in der e-Stellung des Pyridinkerns sich befindet.

Wenn man sich die Frage vorlegt, in welch’ einzelnen Phasen die
Chinaldinsynthese verliduft, so ist fiir deren Beantwortung die That-
sache wichtig, dass bei der Darstellung des «-Phenylchinolins aus
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Anilin und Zimmtaldehyd Débner und ich?!) als erstes Einwirkungs-
product Zimmtanilid CgHs — N=CH— CH= CH—CsH; haben fassen
konnen. Es wiirde also aus Analogiegriinden bei der Chinaldinbildung
die Annahme eines Anilids des Crotonaldehyds C;H;N=CH—CH
==CH-—CHj oder der entsprechenden aldolartigen Verbindung Cs Hs N
=CH—CH;—CHOH— CHj als Zwischenproduct wohlstatthaft sein.

Es wire nun nichts natiirlicher als die Annahme, dass wenn diese
Aldolseitenkette mit dem Anilinrest zum Pyridinring sich schliesst,
dieses in der Weise geschahc, dass das Methyl in die y-Stelle trite,

CH3

H

Diesen Verlauf der Chinaldinsynthesen nebmen in der That
neuerdings Hugo Schiff und Vanni?) an, ohne zu beachten, dass
die «-Stellung des Methyls im Chinaldin von Débner und mir3) auf
das Bestimmteste nachgewiesen worden ist.

Die Annahme Schiff’s hat dempach trotz ihrer Einfachheit
keine Berechtigung, wogegen die Erklirung der Chinaldinsynthese
durch C. Beyer*) alle Beachtung verdient.

C. Beyer vergleicht dieselbe mit der Bildung des Diacetonaming
aus Mesityloxyd und Ammoniak:

CH; CH; CH; CH,
NS N
C CNH;
| [
CH + NH; = CH;
! l
C=0 (fO
I
CH; CH;

Indem er nun fir Mesityloxyd Crotonaldehyd, fir Ammoniak
Anilin setzt, kommt er zu folgendem Aufbau:

1y Diese Berichte XVI, 1665.

%) Ann, Chem. Pharm. 253, 319.

3) Diese Berichte XV, 3077.

4 Journ. fir praktische Chemie, N. F., XXXIII, 423.
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CH;, CH;
| |
CH CH—NH—-C¢H;
| + CHsNH: = |
?H CH.
|
CHO CHO
CHO CH
N N
CH, CH
- ; = CH, | + H,0 + 2H.
CsH5 CH—CHa \ / C-——CHs -
N/
NH N/

Wie bei der Bildung des Diacetonamins das Ammoniak nicht an
das Carbonyi, sondern an eine doppelte Kohlenstoffbindung tritt, so
setzt sich auch bei der Chinaldinsyunthese der Ammoniakrest des
Aniling nicht mit dem Aldebydsauerstoff in Reaction, sondern
lagert sich an die doppelte Koblenstoffbindung an, wodurch bei
der Ringschliessang das Methyl in die «-Stellung zu stehen komumt.
Die Amnahme C.Beyer’s, so verlockend sie ist, hat aber abgesehen
davon, dass sie dem primiren Auofireten Schiff’scher Basen keine
Rechnung trigt, das Bedenken gegen sich, dass die Bedingungen der
Chinaldinbildung ganz andere sind, als die bei der Diacetonamin-
darstellung. Hier wirkt Ammoniak in der Kilte bei Abwesenheit von
Salzsiiurel) ein, dort Anilin in der Wirme bei Gegenwart von Salzséiure.

Wenn wir die Bildung von Aldolanilin nicht als eine Pbase
der Chinaldinsynthese betrachten wollen, so liesse sich am einfachsten
annehmen, dass beim Kochen mit Salzsiure das Aldolanilin wieder in
Anilin und Aldol (oder dessen Chlorderivat) gespalten und dieses nun
unter dem Einflugs der hoberen Temperatur mit dem Aldehydsauver-
stoff in den Benzolkern und zwar in Orthostellung zar Amidogruppe

in folgender Weise eintrete.
0

A
H CH

H‘/ \H/ ‘CH2
H\H /\ CHOH—CH;

NH;

) Lasst man statt Ammoniak Chlorammonium in der Kilte auf Aceton
einwirken, so entsteht kein Diacetonamin; erhitzt man aber auf sehr hohe
Temperaturen, so entstehen sehr allmahlich Pyridinbasen; siehe Riehm, Ann.
Chem. Pharm, 238, 1,
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Unter Wasserabspaltung wiirde sich daon die Ringschliessung
zum Dihydrochinaldin vollziehen, welch letzteres unter Verlust von
zwei Wasserstoffatomen in Chinaldin iberginge.

e N
N4 \NH ;E(—)—:Hs NP \N/!C——CHP,

Dass ein Aldehydsauerstoff unter Umstinden in den Benzolkern
und nicht in die Amidogruppe des Anilins eintritt, besonders wenn
die letztere durch eine Sdure geschiitzt istl), sehen wir an der Bildung
von Triphenylmethanderivaten durch Einwirkung von Benzaldehyden
auf Anilinchlorhydrat?). Allerdings findet in diesem Falle der Ein-
griff des Aldehyds in Parastellung zum Stickstofl statt, wihrend
wir fir die Bildung des Chinaldins den Eingriff in die Orthostellung
verlangen miissen. Es liesse sich dies in der Weise erklirep, dass
der Aldehyd in den Fillen zam Eintritt in die Orthostellung disponirt
wire, wo hierdurch eine Chinolinderivatbildung ermdoglicht ist.

So tritt Zimmtaldehyd in die Orthostellung, Benzaldehyd aber,
der sich zur Ringschliessung nicht eignet, in die Parastellung. Anderer-
seits tritt aber der Zimmtaldehyd in die Parastellung, wenn er mit
Dimethylanilio condensirt wird %), da hier die Schliessung zum Chinolin-
ring nicht mdglich ist.

Diese Auffassung findet eine weitere Stiitze in der Synthese von

) Man kdnnte ja anch annehmen, dass in Aldolanilin ein zweites Aldol
in Orthostellung eintrete und dass bei der Ringschliessung ein Aldol, welches
den Schutz des.Anilinrestes vermittelt, wieder austritt.

OH B
v
CH—CA— CH—CHj
’\ /|\ L Jomy o+ aa

N—(H—CH,—CHOH—CHy, 7 N

?) 0. Fischer, diese Berichte X1II, 669; vergl. auch diese Berichte
X111, 665.

3) Meixner, diese Berichte XXII, 1840,
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Chinaldin nach der Methode von A. Pictet und Bunzl!) wobel
Aethylacetanilin und Chlorzink erhitzt werden.

VAN N\ —CyH;
. bt &2
N /\ —N<G5¥ on, * l\ /1 —NH—CO—CH;
7NN
und dies } \

\/'\N/—Cﬂa -+ HEO -+ 2H.

Es findet also hier Wanderung des Aethyls vom Stickstoff in den
Benzolkern, aber nicht, wie man nach Analogiefillen erwarten sollte,
in die Parastellung, sondern der Hauptsache nach in die Orthostellung
unter Bildung von Chinaldin statt. Beim Monodthylanilin wandert

dagegen, wie Hofmann?) und spiiter Benz?¥) gezeigt haben, das Aethyl
in die Parastellung.

Aber auch gegen diesen Verlauf der Chinaldinsynthese, so ein-
leuchtend er erscheinen mag, sprechen experimentelle Erfahrungen.

Bei dieser Annahme wire nimlich nicht einzusehen, warum bei-
spielsweise die Darstellung von « - Phenylchinolin nicht verbessert
werden konnte durch einen Ueberschuss an Aldehyd. Dieser kinnte
ja sofort in die Orthostellung zum Ammoniak- oder Anilidrest des
Anilins eingreifen und es miisste nicht erst das Zimmtanilid zersetzt
und Zimmtaldehyd regenerirt werden, eine Zersetzung, welche unter
den obwaltenden Bedingungen ohnehin kaum glatt, d. h. ohne grosse
Verluste an Zimmtaldehyd sich vollziehen diirfte.

Herr Rohde hat nun die «-Phenylchinolinsynthese von diesem
Gesichtspunkte aus studirt. Er hat in einem Falle Zimmtanilid mit
Salzsiure, im anderen Falle Zimmtanilid, 1 Mol. Zimmtaldehyd und
Salzsiure, auf 100° gleich lange erhitzt. In beiden Fillen gestaltete
gich die Ausbeute an o-Phenylchinolin nahezu gleich.

Auch als in einem anderen Versuche die Synthese bei 200-—210°
ansgefiihrt wurde, war in beiden Fillen die Ausbeute fast die gleiche.

Es scheint demnach, dass sich fertig gebildeter Zimmtaldehyd an
der Reaction nicht betheiligt, dass also Zimmtaldehyd, sobald er sich
aus dem Anilid losldst, ausser Reaction tritt und fir die Synthese
verloren ist, Demnach muss wohl eine intramoleculare Umlagerung
innerhalb des Zimmtanilids selbst zum e-Phenylehinolin fiihren.

1) Diese Berichte XXII, 1847. Vergl. auch diese Berichte XXIII, 1903,
A. Pictet und J. Fert.

2) Diese Berichte VII, 527.

3) Diese Berichte XV, 1646.



1725

Diese konnte ich mir aber in folgender Weise denken:

I. 1L
H CH H CH
” \CH H’/ \l!/ “\CH
|
H\/\ CH —GCsH, H\/\| CH—CsH;
N NH
1L Iv.
H CH H CH
/\”/\CH Hy/ \”/\CH
I
H NH H N

Dieser Eingriff des Aldehydradikals in die Orthostellung des
Benzolkerns als intramoleculare Reaction (II) widerspricht unseren
Erfabrungen weniger als bei getrennten Molekiilen. Die Wasserstoff-
wanderung vom Benzolkern zum Stickstoff wiirde wie bei der Chinal-
dinbildung nach Pictet vor sich gehen, worauf unter Lédsen der
Paraverbindung die Ringschliessung erfolgt.

Nach dieser Auffassung ist die Bildung der Schiff’schen
Basen eine wesentliche Phase der Chinaldinsynthesen.

Diese beim Phenylchinolin gewonnenen Ergebnisse auf die Chinal-
dinsynthese iibertragen, machen folgenden analogen Verlaaf wahr-
scheinlich.

Es bildet sich zuerst die entsprechende Schiff’sche Basis, welche
das Radical des Crotonaldehyds an Stickstoff gebunden enthilt

CsHyN = CH — CH = CH — CH;
und dies geht pun in oben auseinandergesetzter Weise durch intra-
moleculare Umlagerung in Chinaldin #iber.

Ueber die Entstehung eines solchen Crotonidenaniling kann man
nun verschiedener Ansicht sein.

Entweder bildet sich unter den Bedingungen der Chinaldin-
synthese Crotonaldehyd, der dann mit Anilin zar Schiff’schen Basis
zasammentritt, oder es bildet sich erst Aethylidenanilin, an welches
sich ein zweites Molekiil Acetaldehyd unter Wasserabspaltung aufsetzt
in folgender Weise:

CeH; —N=CH— CHH,
CH|O
|
CH,

Mehrere Thatsachen sprechen nun dafiir, dass die Reaction in
letzterer Weise vor sich geht.
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Bekanntlich treten bei der Chinaldinsynthese stets monalkylirte
Aniline als Nebenproducte auf; diese entsprechen aber hinsichtlich
ihrer Kohlenstoffzahl nicht den Schiff’schen Basen vom Typus des
Anhydrocrotonaldehydanilins, sondern denen vom Typus des Aethyliden-
anilins. Diese, nicht jene sind daher das Anfangsglied der Reaction,
und die Basen vom Typus des Crotonaldehydanilins kiéimen daher nur
als ephemere Zwischenglieder bei der Reaction in Betracht. Es
konnte nun leider der Beweis hierfiir nicht an dem Aethylidenanilin
selbst erbracht werden, da sich dieses nach Tollens!) gchlechter-
dings nicht darstellen lidsst, aber die gleiche Beweiskraft miisste doch
das Verbalten des analog zusammengesetzten Valerylidenanilins haben.
Letztere Verbindung konnte von Hrn. Eibner nach der Methode von
Lippmann und Strecker?) leicht in schdn kryatallisirter Form her-
gestellt werden. lhre Zusammensetzung ist:

/CH3

C:H;N=CH— CH; — CH\
CH;

Als nun Hr. Eibner zu dieser Basis ein weiteres Molekiil
Valeraldehyd gab und dann Salzsiiure zufliessen liess, so trat eine
kriftige Reaction ein und aus dem Gemisch konnte nach mehrstiin-
digem* Kochen in gewdéhnlicher Weise das auf anderem Wege von
Spady 3) erhaltene a-Isobutyl-g-isopropylehinolin in vorziiglicher
Ausbeute gewonnen werden.

Hier kann man sich wohl nichts Anderes denken, als, dass wit
der Schiff’schen Base ein Molekiil Valeraldehyd in folgender Weise
sich condensirt habe:

_—CHs
CeHsN = CI‘I_—‘—C ——CH-—CHs
HZ!(I'IJ H
|
_QCH2
|
CH
cH,” NCH;

welche Basis dann nach der beim Zimmtanilid entwickelten Reaction
in a-Isobutyl-B-isopropylchinolin iibergehen musste.

Weniger gute Ausbeuten erhielt Eibner, wenn er die Reihen-
folge beim Zusatz der Reagentien abinderte, d. h. wenn er zur

1) Diese Berichte XVII, 659.
2) Diese Berichte X11, 74.
3) Diese Berichte XVIII, 3373.
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Schiff’schen Basis erst Salzsiure und dann den Valeraldehyd zu-
tropfen liess.

Noch geringer wurden die Ausbeuten, wenn Eibner die Valer-
aldebydanilinbase mit Salzsiure ohne Zusatz von freiem Valeraldehyd
erhitzte. Dies ist sehr begreiflich, wenn man bedenkt, dass hier
der zum Aufbau der Basis C¢H,N = CH — CyH,; néthige Valeral-
dehyd erst durch Abspaltung aus einem Molekiil Valeraldehydanilin
gewonnen werden musste. Ebenso natiirlich ist es, dass hierbei viel
Anilin zuriickgewonnen wurde, withrend bei Zusatz von {iberschiissigem
Aldehyd dasselbe nur mehr in geringen Mengen nachgewiesen werden
konnte.

Dieselbe Reaction fand statt, wenn man das krystallisirte trockene
Valeraldehydanilin mit entwissertem Chlorzink nach der Methode von
Schultz!) schmolz und in anscheinend entsprechender Weise erhielt
Hr. J. Daniel gelegentlich einer anderen Arbeit beim Schmelzen
von Tolaidbrenztranbensiure, die wie die Anilbrenztraubensiure einem

COOH
Aecthylidenanilin sehr nahe steht | Tolu-

CH; - CsHiN=C—CHjs
cbinaldin und p-Methyl-e-methylcinchoninsédure in erheblicher Aus-
beute. Im ersteren Falle — beim Valeraldehydanilin — wurde von
Hrn. Eibner bei der Chlorzinkschmelze dieselbe Ausbeute wie beim
Kochen mit conc. Salzsiure erhalten.

Nach diesen Erfahrungen lésst sich auch die Chinaldindarstellung
pnach Schultz (l. c.), die als eine von der gewdhnlichen Chinaldinsyn-
these abweichende Reaction aufgefasst werden kénnte, in analoger Weise
erkliren. Schultz fand als erstes Einwirkungsproduct von Aldehyd
anf Anilin zwar nicht Aethylidenanilin, aber doch Aethylidenanilinver-
bindungen, wie z. B. Aethylidendiphenamin, Didthylidendiphenamin etc.
Nimmt man nun an, dass sich unter dem Einfluss des schmelzenden
Chlorzinks Anilin aus diesen Verbindungen abspaltet und Aethyliden-
anilin entsteht und beriicksichtigt man, dass letzteres gewissermaassen
einen Aldehyd darstellt, in welchem der Sauerstoff durch die Gruppe
= N — CsH; vertreten ist, so erscheint es vielleicht nicht zu gewagt,
wenn man auch hier die intermedifire Bildung von Crotonaldehyd-
anilin voraussetzt. Die Entstehung des letzteren ergiebt sich un-
mittelbar aus folgendem Formelbild:

CeH;N=CH— CH H,
CH =N — CsH,

|
CH;

1) Diese Bgrichte XVI, 2600.
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Auch beim Valeraldehydanilin in salzsaurer Lésung wiirde ein
derartiger Verlauf denkbar sein. Doch erscheint es hier wohl eher
glaublich, dass zuerst eine partielle Spaltung von Valeraldehydanilin
in seine Componenten statthat und dass dann der abgespaltene Al-
dehyd mit unverindertem Valeraldehydanilin sich condensirt. Das
Schultz Chinaldin nar beim Schmelzen mit Chlorzink nicht aber
beim Erhitzen mit Salzsiure aus seinen Basen erhalten konntel),
zeigt, dass diese viel bestdindiger als die einfachen Schiff’schen
Basen sind.

Bei den bisherigen Auseinandersetzungen ist aus den Formel-
gleichungen zu ersehen, dass bei der Schliessung zum Chinaldinring
immer zuniéichst die Entstehung eines Dihydrochinolinderivates ange-
nommen wird, diese Annahme, die sich aus den Formeln in zwin-
gender Weise ergiebt, hat bei der Untersuchung des Aldehydgriing
eine experimentelle Bestitigung gefunden. Durch Chinaldinisiren von
p-Rosanilin mit Aldehyd und Salzsiure ist es gelungen, ein Bidibydro-
trichinaldylmethan zu fassen und durch die Analyse sowohl wie durch
Reactionen festzustellen. Dagegen war es bei der Chinaldinbildung
selbst allerdings bisher nie mdglich, das in erster Linie gebildete
Dihydrochinaldin nachzuweisen. Anscheinend sind dieselben viel un-
bestéindiger als das eben erwihute Bihydrotrichinaldylmethan und
fallen sogleich der Oxydation anheim. Das Auftreten von Chinaldin
und Tetrahydrochinaldin?) giebt einen Fingerzeig, wie diese Oxy-
dation wahrscheinlich verliuft. Durch Abgabe von Wasserstoff geht
Dihydrochinaldin einerseits in Chinaldin tiber, wihrend es andererseits
durch Wasserstoffaufnahme in Tetrahydrochinaldin verwandelt wird.
Ein Theil des Dihydrochinaldins wird jedenfalls auch durch die
Schiff’schen Basen oxydirt, welche hierbei in die oten erwihnten
Alkylaniline iibergehen.

1) Diese Berichte XVII, 1965.

9) siehe besonders Kugler »Ueber die Einwirkung des Propionaldehyds
anf Anilin«, Dissertation 1886, p. 38.





