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230. Amé Pictet und R. R. Misner:
Synthese der Chininsiure und des p-Methoxy-lepidins.

(Eingegangen am 31. Mai 1912)

Methoden, die zur synthetischen Darstellung von y-Alkyl-chi-
nolinen oder deren Derivaten fihren, sind nur in sebr beschrinkter
Anzahl bekannt und scheinen in ihrer experimentellen Ausfiihrung mit
Schwierigkeiten verkniipft zu sein. Diesem Umstande ist es wohl zu-
zuschreiben, da der kiinstliche Aufbau der Chinaalkaloide, von Chi-
nolinen ausgehend, bisher nicht in Angriff genommen wurde. Es war
also wiinschenswert, die in Frage stehenden Methoden entweder zu
verbessern oder durch neue, vorteilhaftere zu ersetzen. Vorliegende
Mitteilung, sowie die folgende von A.Kaufmann und H. Peyer,
berichten iber einige Versuche nach diesen beiden Richtungen.

Unter den ilteren Verfahren zur Gewinnung von p-Alkyl-chino-
linen erschien vor allem dasjenige von Beyer eine erneute Priifung
auf seine Anwendbarkeit und Erweiterungsiibigkeit zu verdienen. Be-
kanntlich erbielt Carl Beyer') das Lepidin durch Kondensation
von Anilin mit Aceton und Formaldehyd (in Form von Methylal
angewendet) mittels konzentrierter Salzsiure:

CO.CH, C.CH,
~~ “CH; - ==CH

N omo = LI Jou +2RO+2H.
N N

Diese theoretisch interessante Bildungsweise des Lepidins leidet
aber in praktischer Hinsicht an dem Nachteil geringer Ausbeute.
Ohne diese genan anzugeben, bezeichnet sie Beyer als eine schlechte,
und diesem Urteil kénnen wir nach Wiederholung des Versuchs voll-
stindig beipflichten; aus 30 g Anilia erhielten wir nimlich, unter ge-
nauer Innehaltung der gegebenen Vorschrift, nur 1.5 g Lepidin.

Die wenigen, bisher in der Literatur verzeichneten Versuche, das
Beyersche Verfahren zu erweitern und zur Darstellung anderer y-
Derivate des Chinolins, wie z. B. der entsprechenden Carbonsiuren,
zu verwerten, fiihrten ebenfalls zu keinen giinstigen Resultaten. In
einer Abhandlung iber Alkylderivate substituierter Cinchoninsiuren?)
schreiben Claus und Brandt:

»Da alle unsere Versuche, die p-Oxy-cinchoninsiure synthetisch aus p-
Amido-phenol, Brenztraubensiure und Formaldehyd darzustellen, ebenso wic
die Bestrebungen, die einfache Cinchoninsiure in analoger Weise aufzubauen,
ohne Erfolg blieben, so waren wir zur Beschaffung des fir diese Unter-

1) J. pr. [2] 83, 393 |1886). '7) A, 282, 93 [1894].
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suchungen nétigen Materials auf die, ibrigens durchaus nicht unginstige,
Methode aus Chininsiure angewiesen.«

Trotz dieser wenig ermutigenden Erfahrungen haben wir uns
dennoch mit diesem Gegenstand von neuem beschiftigt und zuerst
untersuchen wollen, ob sich durch Anderung der Versuchsbedingungen
(z. B. durch Zusatz von oxydierenden Mitteln) die Ausbeuten bei der
Beyerschen Synthese picht erhohen lieBen. Unsere Versuche, die
mit verschiedenen Ausgangskérpern vorgenommen waurden, fihrten in-
dessen zu keiner wesentlichen Verbesserung der Methode, und wir
batten sie an dieser Stelle keiner Erwihnung gewiirdigt, wenn sie
uns nicht Gelegenheit geboten hitten, zwei Abbauprodukte des Chi-
nins, néimlich die Chininsédure und das p-Methoxy-lepidin, deren
Synthese noch ausstand, auf diesem kiinstlichen Wege darzustellen,
und 8o eine Liicke in dem sonst so griindlich durchforschten Gebiet
der Chinaalkaloide auszufiillen.

Das p-Methoxy-lepidin ist von Krakau?) durch Destillation
des Chinins mit Atzalkali, sowie von W. Ko6nigs? durch Erhitzen
des Chinens mit Wasser auf 200° erhalten worden. Seine Konstitution
wurde nicht experimentell ermittelt, sondern nur aus der Analogie mit
dem unter gleichen Bedingungen aus Cinchonin entstehenden Lepidin
und dem aus Chinin erhiltlichen p-Methoxy-chinolin abgeleitet.

Wir haben es nach Beyer durch Kondensation von p-Anisidin
mit Aceton und Methylal dargestellt:

- CQ.CHS _ C.\CH;
CH; 0. CH; CH; 0./ ™"~CH
—_ 2H; O 2H.
L+ cmo L e+ 20+
NH, N

Die Chininsdure wurde zuerst von Skraup? durch Oxydation
des Chinins mit Chromséaure erhalten und ihre Konstitution als p-Me-
thoxy-chinolin-y-carbonsiure dadurch bewiesen, dafl sie durch Kalium-
permanganat die «,8,y-Pyridin-tricarbonsdure und durch Behandlung
mit Salzsiure und darauf folgende Destillation das p-Oxy-chinolin
lieferte. ~ Wir konnten sie durch Kondensation von p-Anisidin mit
Methylal und Brenztraubensiureester und Verseifen des ent-
standenen Esters bereiten:

__©0.C00G;H, __G.C00G,H;
CH,O. CH, CH; 0. CH
L + CH,0 = ‘\j\]cn + 2H,0 4 2H.
NH; N
) B. 18, 1935 [1885]. %) B. 23, 2672 [1890].

% B. 12, 1106 [1879]; M. 2, 592 [1881].
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Endlich bhaben wir, in der Beyerschen Lepidinsynthese, das
Aceton durch Monochlor-aceton ersetzt, in der Hoffnung, auf diese
Weise nach Gleichung I zu dem w-Chlor-lepidin zu gelangen. Der
Versuch lehrte aber, daB die Reaktion sich ausschlieBlich in der
zweiten moglichen Richtung II vollzieht; das Produkt erwies sich nim-
lich als mit dem von Magnanini?) aus Skatol und Chloroform er-
haltenen §-Chlor-lepidin identisch.

- CO.CHQ Cl /\/C-CHa Cl
I. I\/i‘j_ CH’O = 7\/\\‘/101’1- + 2H10 -+ _,H.
? N
CO.CH;, C.CH,

N S CH:Cl el

A : Y R vl
NH, N

1I + 2H,0 + 2H.

Wie aber bereits angegeben, blieben bei allen diesen Versuchen
die Ausbeuten an Chinolinderivaten sehr klein (sie Gberschritten nie-
mals 59/, der Theorie). Die Beyersche Methode wird sich also
schwerlich zur Darstellung der y-Derivate des Chinolins eignen, die
als Ausgangskorper fiir weitere synthetische Versuche im Gebiet der
Chinaalkaloide notwendig wiren. Zu diesem Zwecke miissen andere
Verfahren herangezogen werden. In der folgenden Mitteilung wird
ein solches beschrieben, das in dieser Hinsicht den praktischen An-
forderungen weit besser entsprechen diirfte.

p-Methoxy-lepidin.

25 g p-Anisidin werden in uberschiissiger, konzentrierter Salz-
sdure gelost; dazu gibt man ein Gemisch von 15 g Aceton und 15 g
Methylal, welches vorher mit trocknem Chlorwasserstoff geséttigt wor-
den ist, und erwirmt 6 Stunden auf dem Wasserbad. Das Produkt
wird durch einen Dampfstrom von dem iiberschissigen Aceton befreit,
dann wird alkalisiert und nochmals mit Wasserdampf destilliert. Das
ibergehende basische Ol wird mit Ather extrahiert und die iiber
festem Kali getrocknete, #therische Losung mit alkoholischer Pikrin-
siure versetzt. [Es entsteht ein volumindser Niederschlag, den man
mehrmals mit kaltem Alkohol wischt und durch Alkali zersetzt. Die
in Freibeit gesetzte Base nimmt man in Alkohol auf und gibt kon-
zentrierte Schwefelsiure hinzu. Das in Alkohol schwer lgsliche Sulfat
des Methoxylepidins scheidet sich in fast reinem Zustande aus. Die
daraus abgeschiedene Base wird durch Destillation gereinigt. Sie
geht bei 213° als eine olige, hellgelbe Fliissigkeit iiber. Ausbeute 1.5 g.

") B. 20, 2612 [1887].
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0.1224 g Shst.: 0.3419 g CO,, 0.0707 g H,0. — 0.1208 g Sbst.: 0.3384 g

C0,, 00701 g H;O.
CuH;NO. Ber. C 76.30, H 6.36.
Gef. » 76.18, 76.53, » 6.42, 6.45.

Die Eigenschalten der Base stimmen mit denjenigen des p-Methoxy-
lepidins aus Chinin vollstindig tberein. Sie zeigt in schwefelsaurer
Losung dieselbe Fluorescenz und gibt mit Chlorwasser und Ammoniak
dieselbe Fiarbung wie Chinin, Mit Wasser geht sie in das ¢harakte-
ristische, bei 50—52° schmelzende Hydrat.

Das Pikrat, aus Benzol umkrystallisiert, schmilzt bei 223°. Das Chlor-

platinat bildet aus verdinnter Salzsiure kleine, orangegelbe Nadeln, die bei
236—237° unter Zersetzung schmelzen.

Chininséure.

16 g p-Anisidin, in kounzentrierter Salzsiure gelést, werden mit
einem Gemisch von 16 g Brenztraubensduredthylester und 10 g Me-
thylal, welches vorher mit Chlorwasserstoff geséttigt worden ist, ver-
setzt, und 5 Stunden auf dem Wasserbade erwirmt. Dann wird das
rote, dickflissige Reaktionsprodukt mit Natronlauge dbersittigt und
mit Benzol geschiittelt. Die benzolische Lésung wird mit Tierkohle
gekocht und mit Petroleumather versetzt, wobei etwas unverindertes
Anisidin ausfillt. Die filtrierte Losung liefert dann durch Konzeu-
tration den Chininsiureester in Form kleiner, bei 69° schmelzen-
der Nadeln (ca. 1 g).

0.3268 g Sbst.: 18.2 ccm N (200, 718 mm).

CuHuNOa. Ber. N 6.08. Gef. N 6.01. .

Das Chlorhydrat des Esters bildet gelbliche, flache Nadeln, die bei
160° unter Zersetzung schmelzen. Das Platindoppelsalz fillt zuerst olig
aus, verwandelt sich aber bald in Aggregate kleiner, orangeroter Nadeln; nach
Umkrystallisieren aus Salzsiure schmilzt es bei 228° unter Zersetzung. Diese
Eigenschaften stimmen mit denen, die Hirsch') am Athylester der Chinin-
sdure aus Chinin beobachtete, iberein.

Den Ester baben wir durch Kochen mit verdiionter Kalilauge
verseift und die entstandene Losung mit Schwefelsiiure neutralisiert
und zur Trockne eingedampft. Durch Extraktion des Riickstandes
mit Alkohol wurde die Chininsiure in Form kleiner, hellgelber
Prismen erhalten, die den Schmp. 280° zeigten.

0.2123 g Sbst.: 0.5069 g COq, 0.0879 g H-O.

CiiHyNO;. Ber. C 65.02, H 4.43.
Gef. » 65.12, » 4.60.

1) M. 17, 327 [1896].
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Zur Vergleichung bereiteten wir die Chininsiure durch Oxydation
des Chinins mittels Chromsiure, sowie ihren Athylester durch Behand-
lung der alkoholischen Losung mit Chlorwasserstoff. Die so gewon-
nenen Verbindungen erwiesen sich als vollkommen identisch mit den
synthetisch dargestellten; die Schmelzpunkte der Sduren, Ester und
Salze waren dieselben und erfuhren bei ihren Gemischen keine Er-
niedrigung.

B-Chlor-lepidin.

30 g Anilin wurden mit den iquimolekularen Mengen Methylal
und Mouochloraceton gemengt und mit iiberschiissiger, konzentrierter
Salzsdure auf dem Wasserbad erwirmt. Nach kurzer Zeit erfolgt
eine heftige Reaktion. Ist diese beendet, so wird noch 4 Stunden er-
wirmt, aus dem Produkt das nicht in Reaktion getretene Chloraceton
mit Wasserdimpfen abgeblasen, dann Natronlauge zugegeben und die
Dampfdestillation fortgesetzt, wobei ein Gemisch flissiger Basen iiber-
geht. Diese werden mit Ather extrahiert und die itherische Loésung
it alkoholischer Pikrinsiure versetzt. Aus dem entstandeneu Nieder-
schlag wird das Apilinpikrat durch Waschen mit Alkohol entfernt
und das riickstindige Salz durch Natron zersetzt. Es scheidet sich
eine &lige, nach Chinolin riechende Base ab, die nach einigen Stunden
erstarrt. Durch Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol erhilt
man lange, seideglanzende Nadeln, die glatt bei 55° schmelzen. Aus-
beute 2 g.

0.2178 g Shst.: 0.1721 g AgClL

CioHsNCL.  Ber. Cl 19.98. Gef. Ol 19.55.

Das Pikrat ist in Wasser schr wenig 15slich und bildet gelbe Nadeln
vom Schmp. 208.5°. Das Golddoppelsalz, aus warmer Salzsiure umkry-
stallisiert, schmilzt bei 163°.

Diese Zahlen genligen, um die erhaltene Base mit dem von
Magnanini!) aus Skatol, Chloroform und Natriuméithylat dargestellten
g-Chlor-lepidin zu identifizieren (Schmelzpunkt der Base 54—55°,
des Pikrats 208—208.5° des Chloraurats 164°).

Genf, Organisches Laboratorium der Universitit.

1 B. 20, 2612 [1887).





