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164. G. Ornstein: Darstellung und Verhalten der -Methyl-
und B-Methyl-a¢-oxy-cinchoninsiure.

Wie B. Mulert (diese Berichte 39, 1901) erwihnt, habe ich
nach dem von W. Pfitzinger?) angegebenen Verfahren f-Methyl-
cinchoninsiure dargestellt. Diese Siure kann man durch Schmelzen
mit Kaliumhydroxyd in die 8-Methyl-a-oxy-cinchoninséure verwandeln,
also auf dieselbe Weise, wie Dobner und Miller?® das niedere
Homologe in «-Oxycinchoninsdure verwandelt haben.

In beiden S#uren stehen die Carboxylgruppen an einem Kohlen-
stoffatom, dessen Nachbarn voluminése Substituenten tragen, die
Methylgruppe einerseits, den Rest des Benzolkerns andererseits.

Es war deshalb zu erwarten, daB die Verbindungen sterische Be-
hinderung im Sinne der V. Meyerschen Regeln?®) zeigen wiirden, dafl
sie also zur Bildung von Estern bei der Einwirkung von Alkohol jund
Chlorwasserstoff nicht befihigt sein und diese Ester, sowie die zu-
gehorigen Amide nur schwierig verseift werden wiirden. Der Versuch
hat diese Annahme bestitigt.

Die bei Gelegenheit dieser Untersuchung dargestellten Verbindungen
sollen im folgenden kurz beschrieben werden *).

COOH
" ~"=C.CHj.

B-Methyl-cinchoninsidure ’
Yy b l\/l\_,/CH

N

10 g Isatin wurden in 80 g einer 40-prozentigen Kalilauge gelost,
3.1 g Propionaldoxim zugesetzt und 12—16 Stunden auf dem Wasser-
bade erhitzt. Den beim Abkiihlen abgeschiedenen Krystallbrei, das
Kalinmsalz der neuen Siure, saugt man iiber Glaswolle ab, wischt
mit moglichst wenig eiskalter 40-prozentiger Kalilauge aus, trocknet
auf Ton, 16st in Wasser und zersetzt mit der berechneten Menge Salz-
siure. Die Siure scheidet sich als weiBes Pulver ab, das aus heifem
‘Wasser unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert wird. Ausbeute
ca. 70%,. TFeine, weile, perlmutterglinzende Blittchen. Schmp. 254°,
itbereinstimmend mit dem von K. Daniel?) fir die auf anderem
Wege dargestellte Siure gefundenen, Léslich in heilem Wasser,

Y Journ. fiar prakt. Chem. [2} 66, 263.

) Diese Berichte 12, 99 [1879]; diese Berichte 16, 2157 [1883].

3) Diese Berichte 28, 183 [1895].

4) Ausfiihrlicheres siehe in meiner Inauguraldissertation, Berlin 1904.
% Diese Berichte 23, 2259 [1890).
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Alkohol und Eisessig, sehr schwer loslich in Benzol und Ather. Ent-
hilt 2 Molekiile Wasser, die beim Trocknen im Vakuum entweichen.
0.6735 g Shst. verlieren bei 100—110° 0.1058 g Wasser. — 0.1559 g
Sbst.: 0.4025 g COz, 0.0656 g HyO. — 0.1683 g Sbst.: 10.9 cem N (139,
757 mm).
C;;He 02 N. Ber. H,0 16.00, C 70.56, H 4.82, N 7.51.
Gef. » 15.71, » 70.38, » 4.71, » 7.63.

Das salzsaure Salz entsteht durch Verdunstenlassen einer Losung der
Siure in konzentrierter -Salzsiure. Starke, durchsichtige Nadeln, die mit
‘Wasser sofort dissoziieren. - Schmp. 240—241°.

Das Platindoppelsalz scheidet sich.aus der salzsauren Losung der
Siure auf Zusatz von Platinchlorid als gelbes Pulver ab. Lange, hellorange-
gelbe Nadeln aus wenig heilem Wasser mit etwas Salzsiure.

0.3329 g Shst. verloren bei 100—110° 0.0525 g Ho 0. — 0.2406 g Sbst.:
0.0594 g Pt.

(CnnHo Oy N . HC1); PtCl,+8H; 0. Ber. H; O 15.55, Pt 24.92.
Gef. » 1577, » 24.69.

Zsrsetzt sich beim Erhitzen, ohne zu schmelzen. . )

Pikrat: Aus einem Gemisch einer alkoholischen Losung der Siure und
ciner kalt gesittigten alkoholischen Pikrinsiurelosung scheidet sich nach ein-
tigigem Stehen ein krystallinischer Brei ab, der aus wenig Alkohol um-
krystallisiert wird. Verfilzte gelbe Nidelchen vom Schmp. 222—223°.

0.1523 g Sbst.: 17.9 cem N (209, 755 mm).

CuHyO3N.CeHa (NO2); (OH). Ber. N 13.50. Gef. N 13.60.

Das Natriumsalz wurde durch Auflésen der Siure in Soda, Eindampien
bis zur Staubtrockne und Extrahieren des Riickstandes mit absolutem Alkohol
nach Abdampfen desselben als weifles Pulver erhalten.

Das Silbersalz fillt aus den wilrigen Losungen der Alkalisalze auf
Zusatz von Silbernitrat als kleinkrystallinischer, weiBer Niederschlag ans. In
Siuren und Ammoniak leicht 1dslich. Krystallisiert aus sehr viel siedendem
Wasser in kleinen Nadelchen.

0.1648 g Sbst.: 0.0600 g Ag.

CuiHgAgOy N, Ber. Ag 36.70. Gef. Ag 36.41.

Beim direkten Erhitzen des Silbersalzes wird ein 6liges, braunes
Destillat erhalten, aus dem ein bei 187° schmelzendes Pikrat und ein
bei 145° schmelzendes Goldchloriddoppelsalz erhalten wurde.

0.1078 g des letzteren lieferten 0.0435 g Au.

Fir das Goldchloriddoppelsalz des g-Methyl-chinolins:

C1oHgN.HC1.AuCl;. Ber. Au 40.72. Gef. Au 40.35.

Samtliche 3 Daten sind identisch mit denen, die fir B-Methyl-

chinolin?) festgestellt wurden.

N Diese Berichte 18, 1642 [1885].
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Der Athyl- und der Methylester der #-Methyl-cinchonin-
siure entstehen beim 5-stiindigen Erhitzen des Silbersalzes der Siure
mit der berechneten Menge des betreffenden Jodalkyls im Rohr auf
1060—150°.

Der Athylester krystallisierte nicht. Sein Pikrat bildet schone, hell-
gelbe Nadeln (aus Alkohol). Schmp. 175—176°.

0.1526 g Sbst.: 16,8 cem N (159, 755 mm).

C13H13 NO?.CGH’ (NOQ);;(OH). Ber. N 12.64. Gef. N 12.85.

Das Platindoppelsalz bildet, aus Wasser umkrystallisiert, matte,
orangefarbene Plittchen. Schmp. 224-—-225°,

0.1943 g Sbst.: 0.0442 g Pt.

(013H13 NO?HCI)_) PtCh B(}l‘. Pf 23.20 G(‘f. Pt 2315

Der Methylester der 3-Methyl-Cinchoninsiure,

bildet ein weilles, lockeres Pulver, leicht loslich in Alkohol, Methyl-
alkohol, uniéslich in Ather und Benzol,

0.1645 g Sbst.: 0.4310 g CO,, 0.0828 g H,0. — 0.1861 g Sbst.: 11 cem
N (18° 755 mm).

012}111 O_)N Ber. ¢ 7160, H 5.51, N 6.98.
Gef. » 71.46, » 5.63, » 6.71.

Der Ester reagierte nicht mit Ammoniak. Das zugehirige Amid
konnte nur auf dem Umwege iiber das Chlorid erhalten werden.

Chlorid der #-Methyl-cinchoninsiure,
C(COCL):C. CH;
C H e .
O N———CH
Zur Darstellung dieses Chlorids wird die S#ure mit dem drei-
fachen Gewicht Thionylchlorid im Rohr 5 Stunden auf 100° erhitzt
und die Losung abgedampit. Der Riickstand wird in. Chloroform ge-
16st und mit Ligroin bis zur Triibung versetzt. Das Chlorid scheidet
sich in weien Warzen oder Nadeln aus.
0.1640 g Sbst.: 0.1131 g AgCL
CiiHsONCL Ber. Cl 17.25. Gef. Cl 17.05.

Amid der 8-Methyl-cinchoninséure,
, C(CO.NH,):C.CH.
CeH (:wv——_ ) CH t
Beim REinleiten von trocknem Ammoniak in die benzolische Lo-
sung des Chlorids fillt ein weilles Pulver aus, welches das oben for-
mulierte Amid und Salmiak enthdlt. Die Masse wird abgesangt, mit
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kaltem Wasser extrahiert und aus heilem Wasser umkrystallisiert.
Das Amid bildet weile Nadeln vom Schmp. 228-—229°. Die Ver-
bindung ist bestindig gegen 15-prozentige kochende Kalilauge, sal-
petrige Sdure bewirkt eine glatte Verseifung.
0.1504 g Sbst.: 21.5 cem N (21.5%, 762 mm).
CiuHipONz. Ber. N 15.09. Gef. N 14.97.

Anilid der # Methyl ginchoninsaure,

o HJ\(}J}(CO .NIL.Cq Hs):C.CH,

Das Anilid wird erhalten, wenn die benzolische Losung des Chlorids mit
dem doppelten der fiir 2 Mol. berechneten Menge frisch destillierten Anilins
versetzt wird. Die Mischung wird eingedampft, mittels verdiinnter Salzsdure
Aupilin und Anilinchlorhydrat entfernt und der Rickstand aus verdiinntem
Alkohol unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert. Weile Flocken = oder
Nadeln. Schmp. 238--239°.

0.1578 g Sbst.: 14.6 cem N (18°% 763 mm).

C]'{HuONz. Ber. N 10.71. Gef. N 10.89.

«-Oxy-B-methyl-cinchoninsiure,

__C(COOH):C.CH,

G e (.0
Fein gepulverte B-Methyl-cinchoninsiure wird in eine Schmelze
von 5 Teilen Kali und etwa 2 Teilen Wasser eingetragen und vor-
sichtig unter fortwihrendem Umrihren erhitzt. Die Masse firbt sich
unter Aufschiumen braun; ist sie dunkelbraun geworden, so ist die
Reaktion beendet. Aus- der filtrierten wilrigen Losung des Reaktions-
gemisches fillt verdiinnte Salzséiure die neue Verbindung als briun-
lichen Niederschlag aus, der zur Reinigung in sodaalkalischer Liosung
mit Tierkohle gekocht wird. Beim Ansiuern der filtrierten Lisung
erhiilt man ein weiBes Pulver, das, aus heilem Wasser umkrystalli-
siert, weiBe Nadeln vom Schmp. 311—312° ausscheidet. Die Saure

enthilt 1 Mol. Krystallwasser.

. 0.2217 g Sbst. verloren bei 100--110° 0.0186 g H,0. — 0.1581 g Shst.:
03775 g CO,, 0.0627 g H0. — 0.1819 g Sbst.: 10.8 cem N (20°% 752 mm).

CiiHyO3N. Ber. C 65.02, H 447, N 6.92, H;0 8.70.
v Gef. » 6512, » 444, » 6.84, » 8.39.

Die Siure wurde noch auf einem anderen Wege nach der Methode
von Camps?) erhalten durch Kochén von aus Isatin und Propion-
séureanhydrid hergestelltem Propionylisatin mit ca. 2-proz. Natronlauge.

1) Chem. Zentralbl. 1900, I, 427 Auf diesem Wege ist die Sdure in-
zwischen auch yvon Hans Meyer (Monatsh. fir Chem. 26, 1322 [1903]) er-
halten worden; die Meyersche Publikation ist etwa 1 Jahr nach der Druck-
legung ‘meiner Dissertation erfolgt. Den Schmelzpunkt der Siure gibt Meyer
zu 3153170 an.
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Das Natriumsalz wurde in gleicher Weise wie das der g-Methyl-
cinchoninsiure hergestellt; es bildet ein weiles, in Wasser sehr leicht los-
liches Pulver.

Das Silbersalz wird beim Versetzen der wilrigen Lésung des Natrium-
salzes mit Silbernitrat erhalten. Es bildet, aus sehr viel heilem Wasser nm-
krystallisiert, kleine, wasserfreie Nadeln.

0.2120 ¢ Shst. hinterlieBen beim Gliahen 0.0735 g Ag.

Ber. Ag 34.81. Gef. Ag 34.67.

Chlorid der ¢-Chlor-8-methyl-cinchoninsiure,
_C(coC):C.CH;
Ce HA\N: ¢.a

a-Uxy-p-methyl-cinchoninsdure wird mit der dreifachen Menge
Thionylchlorid 5 Stunden im Rohr auf 100° erhitzt. Die klare Losung
hinterlift nach dem Abdampfen im Vakuum eine sirupose, bald kry-
stallinisch werdende Masse, die zur Reinigung mit siedendem Petrol-
iither behandelt wird. Die erhaltene Losung hinterlaft beim Abdun-
sten im Vakuum das Reaktionsprodukt in gelblichen, harten, prisma-
tischen Krystallen vom Schmp. 52° Leicht loslich in allen indiffe-
renten Losungsmitteln.

0.1745 g Sbst.: 0.2052 g AgCL.

CriHgONCl,. Ber. Cl 29.07. Gef. (1 29.08.

«@-Chlor-#-methyl-cinchoninsiure,
. _C(COOH):C.CH;
Co H4\1' smmmmem== (3, (]

Diese Sdure wird durch Kochen des Chlorids mit Wasser bis zur
volligen Losung erhalten. Aus der eingeengten Fliissigkeit scheiden
sich reichlich Krystalle ab, die nach dem Trocknen am RiickfluBkiihler
mit Aceton gekocht werden.

a-Chlor-3-methyl-cinchoninsdure geht hierbei in Liosung, wihrend
etwas zuriickgebildete «-Oxy-#-methyl-cinchoninséiure zuriickbleibt.
Zur weiteren Reinigung wird der beim Abdampien des Acetons ver-
bleibende Riickstand in wenig Aceton gelést und vorsichtig mit Petrol-
ather versetzt. Die Saure wird so in. Form kleiner, weifler Nadeln
vom Schmp. 191—192° erhalten.

0.1285 g Shst.: 0.0790 g AgCl — 0.1275 g Shst.: 7.4 cem N (249,
745 mm).

CiiHgO.NCL  Ber. Cl 16.00, N 6.34.
Gef. » 15.82, » 6.54.

Wird die Siure mit Wasser im Rohr auf 120° erhitzt, so wird

das in a-Stellung befindliche Chloratom durch die Hydroxylgruppe
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ersetzt unter Riickbildung vorn @-Oxy-S-methyl-cinchoninsiure vom
Schmp. 311—312°.

a-Chlor-#-methyl-cinchoninséure-amid,
s Hoe OCCONHL):C. OB,
N====C.C]

Diese Verbindung erhilt man durch Einleiten von trocknem Ammoniak
in die Ligroinldsung des a-Chlor-g-methyl-cinchoninséurechlorids. Man wischt
die abgeschiedene Masse mit Wasser und krystallisiert aus wenig Alkohol
unter Zusatz von heilem Wasser um. WeiBe Nadeln vom Schmp. 270-—271°.

0.1528 g Sbst.: 16 ccm N (179 760 mm). — 0.1319 g Sbst.: 0.0875 g
AgClL

CnHgON: Cl. Ber. N 12,07, Cl 16.10.
Gef. » 12.37, » 16.40.

@-Chlor-g-methyl-cinchoninsiure-anilid,
C(CO.NH.C¢H;):C.CH
CoH,< ( N 6 Hs): 3
Ne==——=--~(.0Cl
Das Anilid wird durch Behandeln der Ligroinlésung des Chlorids mit
dem doppelten der berechneten Menge Anilin gewonnen. Man dampft ein,

entfernt Anilin und salzsaures Anilin mit verdiinnter Salzsdure und krystalli-
siert aus heilem Alkohol um. Weile Flocken vom Schmp. 267—268°.

0.1079 g Sbst.: 9.1 ccm N (209, 743 mm).
C11H13 ON2 Cl. Ber. N 9.47. Gef N 9.61.

@-Chlor-8-methyl-cinchoninséiure-methylester,
C(COOCH;):C.CH
Coe Ha<l ( ) : 3.
N=s=sm===( . (]
Das Chlorid wird in Methylalkohol gelost und schnell eingedampft. Die
zuriickbleiberrde helle, sirupose Masse erstarrt bald zu kleinen, weilen Krystall-

haufen, die. durch Aufstreichen auf Ton und Umkrystallisieren aus Ather
weiter gereinigt werden. Weile Nadeln vom Schmp. 78—79°.
0.2067 g Sbst.: 0.4652 g CO,, 0.0824 g H,0. — 0.1660 g Shst.: 0.0996
AgClL
Ci2Hy;00: NCL  Ber. C 61.13, H 4.28, Cl 15.05.
Gef. » 61.38, » 4.46, » 14.84.

a-Methoxy-B-methyl-cinchoninsdure-methylester,
C(COOCHs;):C.CH;
CeH < < .
S N——-C.00CH,
Die Verbindung entsteht bei 2-stindigem Erhitzen des Chlorids
mit iiberschiissigem Methylalkohol im Rohr aut 100°.
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Aus Benzol mit Petrolither lange, weiBe Nadeln vom Schmp.
184—185¢.

0.1729 g Sbst.: 0.4268 g CO,, 0.0896 ¢ HyO. — 0.1538 g Shst.: 8.4 ccm
N (24°, 753 mm).

" Ci3Hy303N.  Ber. C 67.49, H 5.67, N 6.10.
Gef. » 67.32, » 580, » 6.22..

Alle Versuche, durch Verseifung dieses Esters oder durch Methy-
lierung der «-Chlor-B-methylcinchoninsdure zu der entsprechenden
«-methoxylierten freien Siure zu gelangen, waren erfolglos.

Bei dem letzten dieser Versuche, beim FErhitzen des e-methoxy-
lierten Esters mit. Wasser im Rohr auf 180° hatten sich Nadeln ab-
geschieden, die nach dem Umkrystallisieren aus verdiinntem Methyl-
alkohol den Schmp. 297° zeigten.

Die Analysenzahlen entsprachen der empirischen Formel der ge-
suchten Siure:

0.1450 g Sbst.: 0.3588 g COz, 0.0650 g H0.

C1aHy;O3N. Ber. C 66.32, H 5.11.
Gef. » 66.12, » 4.91.

Jedoch zeigten die Eigenschaften, Unloslichkeit in kohlensaurem
Alkali und verdiinnten S#uren, Leichtloslichkeit in freiem Alkali, daf}
nicht die gesuchte Siure, sondern der isomere Methylester der
«-Oxy-B-methyl-cinchoninsiure vorlag; das Methyl am Hydroxyl
hatte sich also labiler erwiesen als das am Carboxyl. haftende.

Amid und Anilid der @-Oxy-B-methyl-cinchoninsiiure
wurden aus den entsprechenden Derivaten der a-Chlor-8-methyl-cin-
choninsiure durch Erhitzen mit Wasser im Rohr auf 180° erhalten.

¢-Oxy-B-methyl-cinchoninséure-amid,
C(CO.NH:):C.CH;
Ne———C.0OH

Zur Reinigung wird die Verbindung in Eisessig gelost und aus
der mit Wasser verdiinnten Loésung durch vorsichtigen Zusatz von
Ammoniak abgeschieden. Schmp. 353—354°.

0.1367 g Sbst.: 16.5 ccm N (229, 765 mm).

CnHip0:N,. Ber. N 13.89. Gef. N 14.06.

Co

¢-Oxy-8-methyl-cinchoninsaure-anilid,
_C(CO.NH.CsH;):C.CH;
CGH.L\ N .
Neewooeeoo .0.OH

DPas Anilid wurde aus heiflem Alkohol unter Zusatz von Petrol-
fither winkrystallisiert. Schmp. 314—315°.
0.1114 g Sbst.: 9.6 cem N (20° 7568 mm).
C1iH1402N,. Ber. N 10.09. Gef. N 10.01.
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a@-Anilido-B-methyl-cinchoninsiure-anilid,
_-C(CO.NH.CsHs):C.CH;
S Nemeee——eee e O NH. Go Hs

Die Verbindung entstand beim Krhitzen des Chlorids mit dem
dreifachen der berechneten Menge Anilin im Olbade auf 200°. Das
Produkt wurde mit Ather, dann mit Wasser und verdiinnter Salzsiiure
gewaschen und schlieBlich mit Alkohol ausgekocht. WeiBe Krystill-
chen, die nur in viel heiBem Fisessig loslich waren und hieraus als
weifles Pulver erhalten wurden. Schmp. 322—323°,

0.1416 g Sbst.: 14.6 cem N (23°, 751 mm). — 0.1540 g Sbst.: 16.0 ccm.
N (23 739 mm).

CaHoON;. Ber. N 11.9. Gef. N 11,75, 11.69.

Cs Hy

CH:C.CH,
N—=C.OH ’
entsteht nach der Methode von K6nigs?!) durch Erhitzen des gepul-
verten Silbersalzes der a-Oxy-B-methylcinchoninsiure im Kohlensinre-
strom als gelblich-weiles Sublimat, das aus wenig Alkohol unter Zu-
satz von heilem Wasser in gelblichen, federartigen Nadeln vom
Schmp. 234—235° krystallisiert. Aus heilem Aceton kriftige, glin-
zende Nadeln.
0.1297 g Sbst.: 0.3578 g CO,, 0.0678 g Hz0. — 0.1493 ¢ Shst.: 11.7 com
N (17°, 738 mm).
CioHoON. 'Ber. C 7542, H 5.72, N 8.82.
Gef. » 7525, » 5.85, » 8.96.

B-Methyl-carbostyril, CsH,

CH:C.CH,
N=(.0l
entsteht beim Erhitzen von g-Methyl-carbostyril, Phosphorpentachlorid
und etwas Phosphoroxychlorid im Olbade auf 130—140° Das
Reaktionsprodukt wird in Natronlauge gelost und mit Wasserdampf
destillieit. Die gesuchte Verbindung geht in Form von Oltropten
iiber, dié schon im Kiihler zu weilen, v6llig reinen Krystallen er-
starren. Schmp. 89—90°.

0.1723 & Shst.: 0.1393 g AgCL

CipHgNCL  Ber. Cl 19.97. Gef. Cl 19.99:
Téchnologisches Institut der Universitit Berlin.

@-Chlor-@-methyl-chinolin, CsHa

9

1) Diese Berichte 16, 2153 [1883].





