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230. Am6 Pictet und R. R. Miener: 
Synthese der Ohininellure und des p-Methoxy-lepldins. 

(Eingegangen am 31. Nai 1912.) 

Yethoden, die zur synthetischen Darstellung von y -  A1 k y l - c h i -  
n o l i n e n  oder deren Derivaten fuhren, sind nur  in sehr beschrinkter 
Anzahl bekannt und scbeinen in ihrer experimentellen Susfubrung niit 
Schwierigkeiten verknupft zu sein. Diesem Urnstande ist es  wohl zii- 
zuschreiben, daB der kunstliche Aufbau der Chinaallialoide, von Chi- 
nolinen ausgehend, bisher nicht i n  Bogriff genommen wurde. Es war 
also wiinschenswert, die in  Frage stehenden hlethoden entweder zu 
verbessern oder durch neue, vorteilhaftere z u  ersetzen. Vorliegende 
hlitteilung, sowie die folgende von A. K a u f m a n n  und H. P e g e r ,  
berichten uber einige Versuche nach diesen beiden Richtungen. 

Unter den alteren Verfahren zur Crewinnung von y-Alkyl-chino- 
linen erschien vor allern dasjenige von B e y e r  eine erneute Priifung 
auf seine Anwendbarkeit und Erweiterung3fahigkeit zu verdienen. Be- 
kanntlich erhielt C a r l  B e y e r ' )  das L e p i d i n  durch Kondensation 
von A n i l i n  mit A c e t o n ,  und F o r m a l d e h y d  (in Form von Methylal 
angewendet) mittels kouzentrierter SalzsHure: 

CO . CHa C . CHa 
+ 2 Ha 0 + 2 H . C H  

(): CHzO - [),JCH 
NH1 N 

A\/-- 
- " 'CHs 

Diese theoretisch interessnnte Bildungsweise des Lepidins leidet 
rtber in praktischer Hinsicht an dem Nachteil geringer Ausbeute. 
Ohne diese genau anzugeben, bezeichnet sie B e y e  r als eine schlechte, 
und diesem Urteil konnen wir nach Wiederholung des Versuchs voll- 
standig beipflichten; aus 30 g Anilin erhielten wir nlmlich, unter ge- 
nauer Innehaltung der  gegebenen Vorschrift, nur  1.5 g Lepidin. 

Die wenigen, bisher in der Literatur verzeichneten Versuche, das  
B e y  e r sche Verfahren zu erweitern und zur Darstellung anderer 7- 
Derivate des Chinolins, wie z. B. der entsprechenden CarbonsHuren, 
zu verwerten, fuhrten ebenfalls zu keinen gunstigen Resultaten. In 
einer A bhandlung uber Alkylderivate substituierter Cinchoninsauren *) 
schreiben C l a u s  und B r a n d t :  

BDa alle unsere Versuche, die p-Oxy-cinehoninshre synthetisch aus p- 
Amido-phenol, Brenztraubens8ure und Formaldehyd darzustellen, ebenso wie 
die Bestrebungen, die einfache Cinchoninsgure in analoger Weise aufzubauen, 
ohne Erfolg blieben, so waren wir zur Beschaffung des fhr diese Unter- 

I) J. pr. [2] 83, 393 118861. 2, A. 282, 93 [1894]. 
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suchungen notigen Materials auf die, ubrigens durchaus nicht unghstige, 
Methode aus Chininstiure angewiesen.a 

Trotz dieser wenig ermutigenden Erfahrungen haben wir tins 

dennoch rnit diesem Gegenstand von neuem beschaftigt und zuerst 
untersuchcn wollen, ob sich durch Anderung der Versuchsbedingungen 
(.. B. durch Zusatz von oxydierenden Mitteln) die Ausbeuten bei der 
Beyerschen  Synthese nicht erhohen lieBen. Unsere Versuchc, die 
mit verschiedenen AusgangskBrpern vorgeuommen wurden, fiihrten in- 
dessen zu keiner wesentlichen Verbesserung der Methode, und wir 
batten sie an dieser Stelle keiner Erwahnung gewiirdigt, wenn sie 
uns nicht Gelegenheit geboten hatten, zwei Abbauprodukte des Chi- 
nins, namlich die C h i n i n s a u r e  und das p - M e t h o x y - l e p i d i n ,  deren 
Synthese noch ausstand, auf diesem kiinstlichen Wege darzustellen, 
und so eine Liicke in  dem sonst so griindlich durchforschten Gebiet 
der  Chinaalkaloide ausz uf ullen. 

Das p - M e t h o x y - l e p i d i o  ist von K r a k a u l )  durch Destillation 
des Chinins rnit Atzalkali, sowie von W. K'onigsa) durch Erhitzen 
des Chinens mit Wasser auf 2000 erhalten worden. Seine Konstitution 
wurde nicht experimentell ermittelt, sondern nur aus der Analogie rnit 
dem unter gleichen Bedingungen aus Cinchonin entstehenden Lepidin 
und dem aus Chinin erhaltlichen p-Methoxy-chinolin abgeleitet. 

M'ir habeu es nach B e y e r  durch Kondensation von p - A n i s i d i n  
mit A c e t o n  und M e t h y l a l  dargestellt:, 

CO . CHs C . CHa 
CHaO.'\ \CHa CHs 0 ."'\CH + 2Ha 0 + 2 H .  

,,,+ I I  CHaO (,,,JCR 
NHa N 

Die C h i n i n s s u r e  wurde zuerst von S k r a u p 3 )  durch Oxydation 
des Chinins init Chromsiiure erhalten und ihre Konstitution als p-Me- 
thoxy-chinolin-y-carbonsaure dadurch bewiesen, d a 8  sie durch Kalium- 
permanganat die a,&y-Pyridin-tricarbonslure und durch Behandlung 
mit Salzsaure und darauf folgende Destillation das p-Oxy-chinolin 
lieferte. Wir konnten sie durch Kondensation von p - A n i s i d i n  mit 
M e t h y l a l  und B r e n z t r a u b e n s a u r e e s t e r  und Verseifen des  ent- 
standenen Esters bereiten : 

CO .COO Ca Hs C . COO C1 Hs 
+ 2HaO + 2H. 

CHaO." 'CHa CHI 0 .oI':: [,k C H , O =  
NHa N 

l) B. 18, 1935 [1885]. 
') B. 12, 1106 [1879]; M. 2, 592 [1881]. 

9) B. 23, 2672 [1890]. 
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Endlich haben wir, in der B e y  erschen Lepidinsynthese, dns 
Aceton durch M o n o c h I o r - a c e t o n  eraetzt, in der Hoffnung, auf diese 
Weise nach Gleichung I zu dem o - C h l o r - l e p i d i n  zu gelangen. D e r  
Versuch lehrte aber, dai3 die Reaktion sich ausschliefllich in der  
zweiten moglichen Richtung I1 vollzieht; das Produkt ermies sich niim- 
lich als rnit dem von M a g n a n i n i ' )  aus Skatol und Chloroform er- 
haltenen /I- C hi or-lepidi n identisch. 

CO. CH1 C1 C.CHsCI 

co . CHI C . CHs 

Wie aber  bereits angegeben, blieben bei allen diesen Versuchen 
die Ausbeuten an Chinolioderivaten sehr klein (sie iiberschritten nie- 
mals 5 o/o der Theorie). Die B e y e r s c h e  Methode wird sich also 
schwerlich zur Darstellung der y-Derivate des Chinolins eignen, die 
als Ausgangskorper fiir weitere synthetische Vervuche im Gebiet der  
Chinaalkaloide notwendig waren. Zu diesem Zwecke mussen andere 
Verfahren. herangezogen werden. In  der folgenden Mitteiiung wird 
ein solches beschrieben, das in dieser Hinsicht den praktischen An- 
forderungen weit besser entsprechen durfte. 

p- M e t h o x y - 1 e p i d in .  
35 g p-Anisidin werden in uberschussiger, konzentrierter Salz- 

saure gelost; d a m  gibt man ein Gemisch yon 15 g Aceton und 15 g 
Uethylnl, welcbes vorher mit trocknem Chlorwasserstoff gesattigt wor- 
den ist, und erwarmt 6 Stunden auf dem Wasserbad. Das Produkt 
wird durch einen Dampfstrom von dein iiberschiissigen Aceton befreit, 
dann wird alkalisiert und nochnials mit Wasserdampf destilliert. Das  
iibergehende basische 61 wird rnit Ather extrahiert und die iiber 
festem Kali getrocknete, atherische Liisung mit alkoholischer Pikrin- 
siiure versetzt. Es entsteht ein roluminoser Niederschlag, den man 
rnebrrnals rnit kaltem Alkohol wascht und durch Alkali zersetzt. Die  
in Freiheit gesetzte Base nirnrnt man in Alkohol auf und gibt kon- 
zentrierte SchwefelsHure hinzu. Das in Alkohol schwer losliche S u l f  a t  
des Methoxylepidins scheidet sich in fast reinem Zustande aus. Die 
daraus abgeschiedene B a s e  wird durch Destillation gereinigt. Sie  
geht bei 213O als eine olige, hellgelbe Fliissigkeit iiber. Ausbeute 1.5 g. 

I) B. PO, 2612 [1887]. 
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0.1224 g Sbst.: 0.3419 g COa, 0.0707 g HsO. - 0.1208 g Sbst.: 0.3384 g 
CO, 0.0701 g HoO. 

CltHI1NO. Ber. C 76.30, H 6.36. 
Gef. B 76.18, 76.53, )) 6.42, 6.45. 

Die Eigenscharteu der Base stimmen rnit denjenigen des p-Methoxy- 
lepidins aus Chinin vollstandig liberein. Sie zeigt in  schwefelsaurer 
Lijsung dieselbe Fluoresceuz und gibt rnit Chlorwasser und Ammoniak 
dieselbe Fiirbung wie Chinin. Mit Wasser geht sie in das bharakte- 
ristische, bei 50-52O schmelzende H y d r a t .  

Das P i k r a t ,  RUS Benzol umkrystallisiert, echinilzt bei 233O. Das C h l o r -  
p 1 a t  in a t  bildet aus verdtinnter Salzslture kleine, orangegelbo Ncdeln, die bei 
236-237O unter Zersetzung schmelzen. 

C h i n  i n s a u  re. 
16 g p-Anisidin, in konzentrierter Salzsaure gelost, werden mit 

einem Gernisch von 16 g Brenztraubensiiureiithylester und 10 g Me- 
thylal, welches vorher rnit Chlorwasserstoff gesiittigt worden ist, l-er- 
setzt, und 5 Stunden auf dem Wasserbade erwlrrnt. D a m  wird das  
rote, dickfliissige Reaktionsprodukt mit Natronlsuge iibersattigt und 
mit Benzol geschuttelt. Die benzolische Losung wird mit Tierkohle 
gekocht und rnit Petroleumiither versetzt, wobei etwas unverandertes 
Anisidin ausfiillt. Die filtrierte Lijsung liefert dann durch Konzen- 
tration den C h i n i n s l u r e e s t e r  in Form kleiner, bei 69O schmelzen- 
der Nadeln (ca. 1 g). 

0 3268 g Sbst.: 18.2 ccm N (?@, 718 mm). 

Das C h l o r h y d r a t  dea Esters bildet gelbliche, flache Nadeln, die bei 
160° unter Zersetzung schmelzen. Das P l a t i n d o p p e l s a l z  fallt zuerst Cilig 
&us, verwandelt sich aber bald in Aggregate kleiner, orangeroter Nadeln ; nach 
Umkrystallisieren aus Salzs$ure schmilzt es bei 2 8 O  unter Zersetzung. Dime 
Eigenschaften stimmen mit denen, die H i r s c h  I) am Athylester der Chinin- 
siure aus Chinin beobachtete, iiberein. 

Den Ester baben wir durch Kochen mit verdiinnter Kalilauge 
Yerseift und die entstandene Losung mit SchwefelsBure neutralisiert 
und zur Trockne eingedampft. Durch Extraktion des Ruckstandes 
rnit Alkohol wurde die C h i n i n s i i u r e  in Form kleiner, hellgelber 
Prisrnen erhalten, die den Schmp. 280° zeigten. 

CI1 HgNO,. 

CI,HI,NO~. Ber. N 6.08. Gef. N 6.01. 

0.2123 g Sbst.: 0 5069 g Cot, 0.0879 g 1420. 
Rer. C 65.03, H 4.43. 
Gel. n 65.12, 4.60. 

I )  M. 17, 327 [1E96]. 
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Zur Vergleichung bereiteten wir die Chininsaure durch Oxydation 
des Chinins mittels Chrornsaure, sowie ihren Athylester durch Behand- 
lung der alkoholischen Losung mit ClilorwasserstoIf. Die so gewon- 
nenen Verbindungen erwiesen sich als vollkommen identisch mit den 
synthetisch dargestellten; die Schmelzpunkte der Sauren, Ester und 
Salze waren dieselben und erfuhren bei ibren Gernisclien keine Er- 
niedrigung. 

B - C h l o r - l e p i d i n .  
30 g Anilin wurden mit den iiquimolekularen Mengen Methylal 

und Monochloraceton gemengt und rnit uberschussiger, konzentrierter 
Salzsaure auf dem Wasserbad erwarmt. Nach kurzer Zeit erfolgt 
eine heftige Reaktion. 1st diese beendet, so wird noch 4 Stunden er- 
wsrrnt, aus dern Produkt das nicht i n  Reaktion getretene Chloraceton 
mit Wasserdampfen abgeblasen, dann Natronlauge zugegeben und die 
Da rnpfdestillation fortgesetzt, wobei ein Gemisch flussiger Basen uber- 
geht. Diese werden mit Ather extrahiert und die Ltherische Losung 
init nlkoholischer Pikrinsaure versetzt. Aus dern entstandeneu Nieder- 
schlag wird das Anilinpikrat durch Waschen rnit Alkohol entfernt 
und das ruckstandige Salz durch Natron zersetzt. Es scheidet sich 
eine olige, nach Chinolin riechende B a s e  ab, die nach einigen Stunden 
erstarrt. Durch Umkrystallisieren aus  verdunntern Alkohol erhiilt 
man lange, seidegliinzende Nadeln, die glatt bei 55O schrnelzen. Aus- 
beute 2 g. 

0.2178 g Sbst.: 0.1721 g AgCI. 

Das P i k r a t  ist in Wasser sehr wenig lijslich und bildet gelbe Nadeln 
vom Schmp. 208.50. Das Golddoppclsa lz ,  aus warmer Salzsiuro umkry- 
stallisiert, schmilzt bei 163O. 

Diese Zahlen geniigen, urn die erhnltene Base mit dem von 
M a g n a n i n i ’ )  aus Skatol, Chloroform und Nqtriumathylat dargestellten 
@ - C h l o r - l e p i d i n  zu  identifizieren (Schrnelzpunkt der Base 54-55’, 
des Pikrats 208-208.5O, des Chloraurats 164O). 

CloHsNCl. Ber. C1 19.98. Gel. C1 19.55. 

G e n f ,  Organisches Laboratorium der Universitat. 

l) B. PO, 2612 [1887]. 




