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281. Adolf KEaufmann und Heinrich Peyer:
Cyan-cyclaminane') V; iiber die Synthese der Cinchonin- und
Chinins#ure.

(Eingegangen am 31. Mai 1912))

Vor einiger Zeit wurde von A. Kaufmann und R. Widmer?)
auf die Wichtigkeit hingewiesen, die der Auffindung einer neuen Me-
thode zur synthetischen Darstellung von 4-Chinolinderivaten
infolge ihrer Beziehungen zu den China-Alkaloiden beigemessen
werden darf. Die voranstehende Abbandlung von A. Pictet und
R. Misner gibt uns Veranlassung, iiber die ersten Resultate in dieser
Richtung kurz zu berichten.

Es ist schon damals gezeigt worden, dafl das durch Umlagerung
aus dem Chinolin-methyleyanid I entstehende Methyl-cyan-chinolan II
durch alkoholische Jodlésung glatt zu dem Jodmethylat des 4-Cyan-
chinoling III oxydiert wird. Letzteres spaltet sich bei der Destillation
in Jodmethyl und Cinchoninsaurenitril IV. '
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Es blieb zu untersuchen, ob die Reaktion eine allgemeine ist?),
und vornehmlich, ob es mdglich sei, auf dieselbe Weise das 6-Methoxy-
chinolin in Chinins&urenitril zu verwandeln,

Die Versuche haben unsere Erwartungen in befriedigender Weise
bestitigt.

Das 6-Methoxy-chinolin-methylsulfat gibt mit Cyankalium ein
Cyan-chinolan, das durch Jod in das Jodmethylat des 6 -Methoxy -
4-cyan-chinolins ibergefihrt werden kann. Die Abspaltung des
Jodalkyls wird vorteilhaft im Vakuum vorgenommen, um das gebildete
Chininsdurenitril vor jeglicher weiterer Zersetzung zu schiitzen.

Nach H. Meyer*) ist nun das Cinchoninsiurenitrii — aus der
Cinchonivséure erhalten — gegen verseifende Agenzien sehr bestindig,

) 4 Mitteilung, B. 44, 2058 [1911]. %) Ibid.

3) Die angegebenen Reaktionen lassen sich nicht ohne weiteres auf alle
Chinolinderivate iibertragen, indem z. B. trotz zahlreicher Versuche von cand.
Otto Zeller die Oxydation der Nitro cyan-chinolane vermittels Halogen bis
jetzt nicht gelungen ist.

9 M. 23, 904 [1902].
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welche Eigenschaft von diesem Autor auf »sterische Hinderunge zuriick-
gefibrt wird. Es stellte sich jedoch heraus, daB das Nitril sowohl
mit Siuren als mit Alkalien, am besten nach der Methode yon Ra-
diszewski bei Gegenwart von Wasserstoffsuperoxyd, iber das Saure-
amid V zu der Cinchoninsfiure VI verseift wird. Mit dem 6-Me-
thoxy-4-cyan-chinolin fiibrt das letztere Verfahren direkt zur Chinin-
siure VII[, und die Ausbeute ist fast quantitativ.
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Beide synthetisierten Siuren erwiesen sich mit der
aus den Alkaloiden gewonnenen Chinin- und Cinchonin-
sadure identisch.

Doch ist dadurch der Wert der Cyan-chinoline als Zwischenpro-
dukte zu Chinaalkaloid-synthesen nicht erschopft. In einer spiteren
Abbandlung soll gezeigt werden, in welcher Weise sich die Nitril-
gruppe zur wichtigen Verlingerung der Chinolin-seitenkette
eignet.

Experimentelles.
(Nach Versuchen von R. Widmer und Heinrich Peyer.)
CN H
H300/\><
1-Methyl-6-methoxy-4-cyan-chinolan, ol
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6-Methoxy-chinolin (Kahlbaum) wurde in der gleichen Menge
trockoem Benzol gelost, die Losung am RiickfluBkiihler im Sieden er-
halten und allméhblich mit der berechneten Menge Dimethylsulfat
versetzt. Das Additionsprodukt scheidet sich alsbald als Ol ab, das
beim Abkiihlen zu einer krystallinischen Masse erstarrt. Sie ist hy-
groskopisch, sehr leicht 15slich in Wasser und Alkohol. Die wiBrige
Losung gibt auf Zusatz von Jodkalium einen gelben, flockigen Nieder-
schlag, der aus Wasser-Alkobol in prachtvoll gelben Siulen anschieBt.
Das Produkt ist identisch mit dem von Skraup?) beschriebenen Jod-
methylat des 6-Methoxy-chinolins. Es schmilzt bei 235° unter
Zersetzung.

1-Methyl-6-methoxy-4-cyan-chinolan erbdlt man nach der
frither?) fiir das einfache Chinolinderivat angegebenen Methode, indem
100 g des 6-Methoxy-chinolin-methylsulfomethylates in

1) M. 6, 766 [1885). 7 B. 42, 3779 [1909].
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950 ccm Wasser gelost, mit 500 ccm Ather iiberschichtet und mit
einem UberschuB an Kaliumcyanid (30 g) versetzt werden. Nach
91/;-stiindigem Schiitteln ist die Atherlssung olivgrin gefirbt. Sie
wird von der willrigen Schicht abgetrennt, wobei sie durch den Luft-
zutritt sofort gelbe Farbe annimmt, und mit Pottasche oder Natrium-
sulfat getrocknet. Ein kleiner Teil dieser Losung wurde in der Kalte
an der Pumpe konzentriert. Es scheiden sich bald gelbliche, gut aus-
gebildete Krystalle ab, die aber die gleiche Zersetzlichkeit wie die
friiher beschriebenen Homologen aufweisen, namentlich an der Luft
bald braue, dann schwarz werden und sich dabei oxydieren. Der
Kérper schmilzt bei ca. 80—81°.

Oxydation des Cyan-chinolans: 6-Methoxy-4-cyan-chinolio-
jodmethylat.

Der groflere Teil der atherischen 1-Methyl-6-methoxy-4-
cyan-chinolan-Losung wurde direkt der Oxydation vermittels
alkoholischer Jodlésung unterworfen, die in ca. 700 ccm beiBem
Alkohol 80 g Jod gelBst enthielt, Nachdem man noch 35 g feingepul-
vertes Natriumacetat zugesetzt hat, wird unmittelbar hierauf der Ather-
auszug des Cyan-chinolans ununterbrochen und unter stetigem Rihren
eingefiinrt. Das neue Jodmethylat scheidet sich sofort als roter Nieder-
schlag ab. Er wird in beilem Wasser gelost und eventuell gebildete,
schwerlosliche Perjodide mit schwefliger Siure reduziert. Beim Er-
kalten erhilt man je nach der Konzentration feine, seideglinzende,
orangefarbene Nadeln oder dunkelkirschrote, derbe Prismen.

0.1239 g Sbst.: 0.2006 g CO,, 0.0365 g Hy0 — 0.0998 g Sbst.: 8.3 ccm
N (18% 697 mm). — 0.1478 g Sbst.: 0.1063 g AgJd. .

CiaHiuN;OJ. Ber. C 44.2, H 3.4, N 8.6, J 38.9.
Gel. » 44.1, » 3.3, » 8.7, » 38.9.
6-Methoxy-4-cyan-chinolin-jodmethylat schmilzt bei ca.
198° Die Ausbeute an dem Salz betrug ca. 70 %, der Theorie.

Abspaltung von Jodmethyl: 6-Methoxy-4-cyan-chinolin.

Das eben beschriebene Jodmethylat schﬁxilzt unter Zersetzung,
indem es sich in Chininsiurenitril und Jodmethyl spaltet. Um
eine weitere Zersetzung des Nitrils moglichst zu verhiiten, wurde die
Abspaltung des Methyljodids im Vakuum ausgefiihrt. Auch empfiehlt
es sich, die Operation nur in kleineren Mengen vorzunehmen. Das
Chininsiiurenitril ist weniger leicht fliichtig als das Cinchoninsdure-
oitril und sublimiert nur in geringer Menge in die Vorlage hinein.
Der braunschwarze Riickstand wird gepulvert und mit siedendem
Benzo! extrahiert, in dem das Nitril mit gelber Farbe und stark griiner
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Fluorescenz leicht lslich ist. Es krystallisiert in gelben, wolligen
Nadeln; ist leicht 16slich in Alkohol, Chloroform, Toluol, weniger in
Ligroin und Ather, unléslich in Wasser. Es schmilzt bei 157,
0.1324 g Shst.: 0.3504 g CO,, 0.0556 g H; 0. —0.1253 g Sbst.: 17.4 cem
N (19.5°, 717 mm).
C11HgN;O. Ber. C 71.7, H 4.3, N 15.2,
Gel. » 722, » 4.6, » 153,

Verseifung der Nitrile.

1. Cinchoninsdureamid und Cinchoninsidure (Formel V
und VI). In Erginzung der friiheren Angaben {iber das Cinchonin-
siurenitril?) sei vor allem erwahnt, da der von H. Meyer?) und
auch uns zuerst beobachtete Schmelzpunkt bei 95° zu niedrig ange-
geben ist. Nach Sublimation und nachheriger Krystallisation aus Ather
oder Ligroin schmilzt vielmehr das Nitril scharf bei 102° Es ist
diberdies leicht fliichtig mit Wasserddmpfen. Mit Pikrinséure gibt es
ein bei 177° schmelzendes Pikrat, das aus Alkohol in gelben Prismen
anschie(t.

0.1511 g Sbst.: 0.2799 g CO,, 0.0350 g H;0. — 0.1294 g Sbst.: 21.2 ccm
N (17°, 711 mm).

CisHoNs Or. Ber. C 50.1, H 2.3, N 18.3.
Gef. » 50.5, » 2.6, » 17.6.

H. Meyer beschreibt das Nitril als auflerordentlich schwer ver-
seifbar und fihrt diese Eigenschaft auf »sterische Hinderunge zuriick,
indem er das Cinchoninsiurenitril mit dem #bunlich gebauten a-Cyan-
naphthalin vergleicht, das ebenfalls nur schwer in die Sdure iibergeht.
Als Beweis fihrt Meyer an, mit konzentrierter Salzsiure beim Er-
hitzen auf 180° iiberbaupt keine Cinchoninsdure und beim Erhitzen
mit Kalilauge auf 160° nur Spuren derselben erhalten zu haben. Nun
hat Hr. Dr. F. Liebl, dem wir fiir die Ausfiibrung der ersten Ver-
suche zu bestem Dauk verplilichtet sind, in allen Fillen — auch in
der Kilte — eine Verseifung konstatieren kounen.

a) Verseifung miNkonzentrierter Salzsdure in der Kilte.

1 g Cyanchinolin wurde in 30 cem- konzentrierter Salzsdure geldst und
drei Tage lang bei einer Temperatur von 15—20° stehen gelassen. Nach dem
Verdiinnen mit Wasser wurde Lauge zugesetzt. Der entstehende Niederschlag
ist unverindertes Cyanchinolin, das durch Krystallisation aus Alkohol rein in
weillen Nadeln vom Schmp. 102° zurickgewonnen wurde. Bei der Konzen-
tration der Mutterlaugen erhilt man ca. 0.1 g eines zweiten Produktes. Es
erscheint aus heilem Wasser oder verdinntem Alkohol in langen Nadeln, die

1) B. 44, 2062 [1911]. 7 M. 23, 904 [1902).
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bei 181° schmelzen und identisch sind mit dem zuerst von Kolf und Leent'),
dane von Wenzel?) durch Einwirkung von alkoholischem Ammoniak unter
Druck auf den Cinchoninsdureithylester erhaltenen Cinchoninsiureamid.

b) Salzsiure in der Hitze.

Beim Erhitzen der gleichen Menge unter Druck auf 160—180° wihrend
zweier Stunden wurde kein unverandertes Cyan-chinolin mehr zuriickgewonnen.
Dagegen wurden aus der alkalisch gemachten I'lissigkeit 0.7g Cinchonin-
siureamid isoliert. Dann wurde die Lauge mit Essigsiure genau neutra-
lisiert und mit Kupferacetatlosung versetzt. Nach einigem Stehen hatten sich
0.4 g des sehr charakteristischen violettblauen Kupfersalzes der Cincho-
ninsiure abgeschieden.

¢) Vermittels konzentrierter Schwefelsiure.

Aus 5 g Cinchoninsdurenitril in 20 ccm konzentrierter Schwefelsiare
wurden bei einer Temperatur von 120° nach 1-stindigem Erhitzen, Eintragen
in Wasser und Neutralisieren mit Lauge 4.1 g Sdureamid gewonnen, ent-
sprechend .76 % der Theorie; der Rest war in die Cinchoninsiure dberge-
fithrt worden.

d) Mit alkoholischer Kal'ilauge und Wasserstoffsuperoxyd
nach Radiszewski

3 g des Nitrils wurden in 130 cem Alkohol gelést. Bei einer Temperatur
von 60° wurde unter lebhaftem Riihren vorerst eine konzentrierte, wiBrige
Losung von 4 g Kaliumhydroxyd, dann allmghlich ca. 100 ccm 3-prozentige
‘Wasserstoffsuperoxydlosung zugesetzt. Nachdem die Sauerstoffentwicklung
nachgelassen hatte, wurde der Alkohol abdestilliert. Aus der Lauge konnten
2.4 g = 129, der Theorie an reinem Cinchoninsiureamid isoliert werden.

Nach dem Verfahren von Bouveault durch Zersetzung des Cin-
choninsiureamids mit salpetriger Siure liflt sich ferner die Cin-
choninsidure in sebr guter Ausbeute darstellen. Die synthetisch
erhaltene Saure erwies sich in allen ihren Eigenschaften mit der
durch Oxydation aus dem Cinchonin gewonnenen identisch.

2. Chininsiure (Formel VII). Noch leichter als das Cincho-
ninsdurenitril ist das 6-Methoxy-4-cyan-chinolin verseifbar. Die
besten Resultate wurden nach dem Verfahren von Radiszewski er-
halten. Das Nitril geht bei dieser Behandlung direkt und fast quan-
titativ in die Chininsédure iiber. Bei einer Reaktionstemperatur von
60—70° konnten nur Spuren des Amids nachgewiesen werden. Die
durch Verseifung dargestellte Siure schmilzt bei 280°,

0.1412 g Sbst.: 0.33 g CO4, 0.0574 g H,0. — 0.1310 g Sbst.: 8.1 cem N
(19°, 717 mm).

Ci1 HyNO,. Ber. C 650, H 4.4, N 6.9.
Gef. » 64.6, » 4.5, » 6.8,

1 R. 8, 218. %) M. 15, 457.
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Die Siure zeigt in verdiinnter, alkoholischer Ldsung blauviolette
Fluorescenz, die auf Zusatz einiger Tropfen Schwefelsiure verschwindet.
Sie 16st sich in Mineralsiuren wit gelber Farbe, in Alkalien farblos
auf. Eine Mischprobe mit Chininsiure, die durch Oxydation von
Chinin dargestellt war, gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

Genf, Organisches Laboratorium der Universitit.

232. P. Pfeiffer: Reaktionsunterschiede stereoisomerer
Athylenhalogenide. I

(Eingegangen am 22. Mai 1912.)

Bekanntlich verlapgt die van’t Hoffsche Theorie, dafl die
Athylenbalogenide, R.CHX.CHX.R', bedingt durch das Vorhanden-
sein zweier asymmetrischer Kohlenstotfatome, in zwei isomeren, in-
aktiven Formen aultreten, die beide in optisch-aktive Komponenten
zerlegbar sind. Auch bei symmetrisch gebauten Verbindungen,
R.CHX.CHX.R, ist nach van’t Hoff die Existenz zweier inaktiver
Formen zu erwarten, von denen aber in diesem Falle eine Form ein
durch intramolekulare Kompensation inaktives System darstellt, also
nicht spaltbar ist.

In der Tat sind nun schon bei einer ganzen Reihe von Athylen-
balogeniden die von der Theorie vorausgesehenen isomeren, inaktiven
Formen aufgefunden worden; auch konnte die Spaltung von Haloge-
piden in optische Antipoden in einzelnen Fallen durchgefiihrt werden!).
Ferner hat man entsprechend der Theorie ausnahmslos konstatiert,
daB die inaktiven Isomeren ganz charakteristische Unterschiede in
ihrem physikalischen und chemischen Verhalten zeigen. So differieren
sie wesentlich in Schmelzpunkt und Léslichkeit; auch lassen sie sich
bei vorsichtiger Einwirkung von Alkali mehr oder weniger glatt in
isomere Monohalogenithylene, R.CX:CH.R/, tiberfiihren, indem die
eine Form in der Hauptsache die cis-, die apdere die trans-Modifi-
kation gibt.

Bei dem niheren Studium der Beziehungen zwischen Athan- und
Athylenverbindungen sind wir nun au!f einen ganz charakteristischen
Reaktionsunterschied gewisser stereoisomerer Athylenhalogenide ge-
stoBen, der sich nicht ohne weiteres aus der van 't Hoffschen Theorie
ableiten 1aBt; es hat sich auch hier wiederum gezeigt, daf} sich asym-

1) Hirsch, B. 27, 888 [1894]; Liebermann, B. 26, 246 [1893]; 27,
2039 [1894); Holmberg, C. 1911, II, 1432.





