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11. Adolf Kaufmann: Uber die Synthese der Cinchonin-
siuren.
(Eingegangen am 6. Oktober 1917.)

Die Cinchonin- und Chininsiure resp. deren Nitril oder Ester
sind in den letzten Jahren zu den Ausgangsprodukten aller Arbeiten
iiber den Autbau der China-Alkaloide oder ihnen nah verwandter
Basen geworden. Auf einer bequemen Synthese der Cyan-chino-
line?) fuflend, habe ich mit Peyer?) die entsprechenden Séuren,
mit Peyer und Kunkler® die 4-Chinolyl-ketone und schlie-
lich die den Chinaalkalciden nah verwandten 4-(@-Oxy-g-dialkyl-
amino-alkyl)-chinoline der Formel I dargestelit®):

CH(OH).CH.NR!

R./\/\{ il R =H oder Alkoxyl.
S R' = Alkyl
N

L

Paul Rabe, der mir so gerne die Berechtigung zur Erforschung
dieses Gebietes absprechen mbchte, hat nachber mit seinen Schiilern
durch das Studium einiger Nebenreaktionen und Umwege unsere
Untersuchungen vervollstindigt®). Neben den von uns empfchlenen
Cyan-chinolinen benutzt Rabe zu seinen Synthesen auch die Ester
der Cinchoninsiuren als Ausgangsmaterial, wobei er konsequent
unterlift anzugeben, wie er diese gewinnt.

Zwar steht in einer seiner Abbandlungen®), dal die Cinchouin-
siure bereits von Kunorr?) synthetisiert worden sei und deshalb ein
Erfolg in meiner Cyan-chinolin-Synthese nicht erblickt werden kdnne.
Pritft man aber diese Angabe nach, so findet man, dafl KXnorr aller-
dings Cinchoninsiure erhalten hat, indem er das aus dem Acetessig-
siure-anilid mit Vitriolol erhaltene Oxy-methyl-chinolin vorerst mit
Zinkstaub reduzierte und dann durch Oxydation des gewonnenen
Methyl-chinolins zur Cinchoninséure die Konstitution seines Chinolin-
derivats als Oxy-lepidin ermittelt hat. Ks ist aber doch anzunehmen,
dal ebensowenig wie Knorr es getan, Rabe mit dieser Methode das
Problem der kiinstlichen Darstellung von Cinchoniunsiuren als gelost
betrachtet. Noch merkwiirdiger aber ist der Hinweis von Rabe auf
die Synthese Pfitzingers® zur Darstellung «-substituierter Cincho-

") B. 42, 3776 [1909); 44, 2058 [1911). % B. 45, 1805 [1912].
3 B. 45, 3090 [1912]; 46, 57 [1913). 4 B. 46, 1823 [1913).
5 B. 46, 1026, 1032 (1913]; 50, 144 [1917].

§) B. 46, 1026 Fufoote. ) A. 236, 87 [1886).

8 J. pr. [2] 56, 283 [1897).
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ninséuren. Denn Pfitzinger schreibt dort selbst ausdriicklich: »Es
gelang mir trotz zablreicher Versuche iiberhaupt nicht, den Acet-
aldehyd mit der Isatinsiure zu Cinchoninsjure zu kondensieren.«
Zum Aufbau der Chinaalkaloide bediirfen wir aber, wie Rabe wohl
weifl, nicht @-substituierter Chinoline, sondern gerade der
Cinchoninsiure und ihrer p-Alkoxyderivate, und solange also Rabe
keine neue Methode zu deren Herstellung bekannt gibt und sich der
unsrigen nicht bedienen will, mufl wohl angenommen werden, daBl er
sich die Ausgangsprodukte zu seinen Chinaalkaloid-Synthesen durch
Oxydation oder Aufspaltung gerade dieser Alkaloide selbst bereitet,
ein Verfahren, in dem ich meinerseits nach Rabescher Ausdrucks-
weise »keinen Erfolge erblicken kann.

Die Unzulinglichkeit aller fritheren Verfahren zur Synthese der
Chininsiure haben iibrigens an Hand eigener Versuche A. Pictet
und Misner!) dargetan und diesem Umstande zugeschrieben, »daB
der kiinstliche Aufbau der Chinaalkaloide, von Chinolinen ausgehend,
bisher nicht in Angrilf genommen wurde.« Seither sind nicht unbe-
deutende Resultate in dieser Richtung erzielt worden, und es empfiehlt
sich wohl auf die Grundlage dieser Arbeiten, die Synthese
der Cyan-chinoline, zurtickzukommen und mit einigen, fiir die Er-
zielung konstanter Ausbeuten wichtiger Verinderungen in der Auf-
arbeitung der Reaktionsprodukte zu beschreiben.

Cyan-chinolane.

Gemeinsam mwit A. Albertini®) habe ich friiher nachgewiesen,
daf die quartiren Salze des Chinolins II in wiBriger, kalter Losung
mit Cyaunkalium behandelt, durch Umlagerung der primir gebildeten
Chivoliniumeyanide I1I in #therlésliche, wohlkrystallisierende 4-Cyan-
chinolane IV iibergehen:

H OCN
s o~ /w><
[ T —um (T ]—w ]
S NN NN
N N
N N .
R Ac R OCN R

Die Isolierung dieser sehr zersetzlichen Nitrile gelingt in den
allermeisten Fallen aber nur, wenn der Reaktionsmischung Ather
zugesetzt wird, der das Produkt ‘alsbald extrahiert oder doch die
Krystallisation desselben veraniaBt. Hat diese einmal eingesetzt, so
ist eine Verharzung der Substanz nicht mehr zu befiirchten, wihrend

1) B. 45, 1800 [1912). %) B. 42, 8775 [1909].
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unter anderen Bedingungen — ohne Ather — nur gelbe, bald dunkel
werdende und nicht erstarrende Ole ausfallen?),

Das aus 80 g p-Methoxy-chinolin und 65 g Dimethylsulfat
erhaltene Anlagerungsprodukt wird in 200 ccm kaltem Wasser geldst,
die Losung in einer gut verschlieBenden, weithalsigen Flasche mit
50 cem Ather iiberschichtet, dann auf einmal eine Losung von 37.5 g
96-proz. Cyankalium in 75 ccm Wasser zugegeben und auf der
Maschine geschiittelt. Nach kurzer Zeit beginnt sich ein dicker
Krystallbrei auszuscheiden. Nach zwei Stunden wird er abgesaugt,
griindlich mit Wasser und darauf einige Male mit Ather ausgewaschen,
bis dieser nicht mehr braun durchliuit und die Krystalle gelblich-
rosa gefirbt sind. Sie werden im Vakuum iber Schwefelsdure ge-
trocknet. Die Ausbeute betrigt 88—90 g. Das Produkt schmilzt
bei 820,

0.1824 g Sbst.: 0.3504 g COy, 0.0695 g H.O. — 0.1253 g Sbst.: 16.5 cem
N (199, 717 mm).

Ci2H;30N;. Ber. C 72.0, H 6.0, N 14.0.
Gef. » 722, » 5.9, » 14.3.

Dieses Verfahren ist der von Kauimann und Albertini friher
empfohlenen Darstellung vorzuziehen. Es erspart die grofen Mengen
Ather, die zur vollstindigen Losung des Cyanchinolans notwendig
sind. Auch die friiher beschriebenen Nitrile sind in derselben Weise
isolierbar. Die Ausbeute ist je nach dem Substituenten im Chinolinkerne
etwas verschieden; sie blieb aber beimn unsubstituierten Chinolin mit
759/, am niedrigsten.

Von den von meinen Mitarbeitern friiher dargestellten Nitrilen
sei noch mit eivigen Worten der Nitro-cyan-chinolane gedacht.

Beim Versetzen einer willrigen Losung von 5-Nitro-chinolin-
jodmethylat?) mit Cyankalium und einigen cem Ather habe ich
seinerzeit zuerst, schon nach wenigen Miouten die Abscheiduvg pracht-
voll ausgebildeter Krystalle aus der Atherschicht beobachten kénnen,
die sich in der Folge als die des 5-Nitro-N-methyl-4-cyan-
chinolans erwiesen. In der Tat zeichnet sich der Kérper durch eine
enorme Krystallisationsfihigkeit aus, und diese Umsetzurg eignet sich
deshalb vortrefflich zum Vorlesungsversuch. Das Nitroderivat ist in
Ather ziemlich schwer loslich und schieBt daraus in michtigen, hell-
gelben Wiirfeln oder langen S#ulen ap, die unter Verkohlung nach
vorheriger allmiblicher Zersetzung bei 78° zerfallen.

1y B. 32, 3119 [1899].
%) Thése M. Holsboer, Geneve 1908.
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Die Analyse dieser und der folgenden Nitrokérper gibt nur beim
guten Mischen der Substanz mit Kupferoxyd und sorgfiltigem lang-
samem Verbrennen brauchbare Werte.

0.1427 g Shst.: 0.8207 g CO;, 0.0575 g H;0. — 0.1413 ¢ Sbst.: 25 cem
N (169, 728 mm).

C11HsO;N;. Ber. C 61.4, H 4.2, N 19.5.,
Gef. » 61.3, » 4.5, » 19.8.

Analog verhilt sich das 8-Nitro- N-methyl-4-cyan-chinolan.
Es krystallisiert in prichtigen, gelben Prismen, die bei 90—~92° unter
Verkohlung verpuifen.

0.1551 g Sbst.: 0.8487 g COs, 0.0612 g Hy0. — 0.1107 g Sbst.: 18.5 ccm
N (18°, 734 mm).

Ci1HysO;N;. Ber. C 614, H 42, N 19.5.
Gef. » 61.3, » 44, » 18.7.

Das 6-Nitro-N-methyl-4-cyan-chinolan ist in Ather nahezu
unléslich. Trotzdem empfieblt sich auch hier der Zusatz von wenig
Ather zur Reaktionsmischung, da davon Verunreinigungen in Lésung
gehalten werden, wihrend das Nitril sofort als hellgelbes Krystall-
pulver ausfillt. Es schmilzt, ebenfalls unter vollstindiger Verkohlung,
bei 108°.

0.1445 g Sbst.: 0.3259 g CO,, 0.0563 g Hy0.

CiiHs0,N;. Ber. C 614, H 4.2.
Gef. » 61.5, » 4.4.

Alle drei Nitroderivate riechen deutlich nach Blausiure. Sie
zeigen in erhShtem Mafle die leichte Oxydierbarkeit dieser Korper-
klasse. An der Luft werden sie oberflichlich sehr bald braun, dann
schwarz. Es kommt auch vor, dall sie, aus dem Vakuumexsiccator:
an die Luft gebracht, unter spontaner Zersetzung verpuffen.

Oxydation der Cyan-chinolane durch Jodlésung.

Die Oxydation des Methyl-cyan-chinolans habe ich zuerst
mit Widmer?!) beschrieben:

H CN CN
‘/\“>< 5 P NP
T ve [ Jem
N e N
N N
CH; J CH,

Zur Neutralisatlon der entstehenden Jodwasserstoffsiure wurde
dort Zusatz von Natriumacetat empfohlen. Spiiter glaubten wir

1) B. 44, 2061 [1911].
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das Verfahren noch einfacher gestalten zu kénnen, indem wir die
Isolierung der Cyanchinolane umgingen und direkt deren Atherlosun-
gen der Jodoxydation unterwarfen!). Dabei war aber fast unmoglich,
nur die genau notwendige Menge Jod zuzusetzen, und es bildeten sich
deshalb in der Regel neben den Jodalkylaten auch mehr oder weniger
groBle Mengen von Perjodiden, die durch schwetlige Siure reduziert
wurden. Nachdem es nun keine: Schwierigkeit mehr macht, jedes
Cyanchinolan in fester Form zu isolieren, kann man auch bei der
Oxydation die geunau berechnete Menge Jod in Anwendung bringen
und dadurch ein perjodidireies Jodmethylat erhalten. Ferner zeigte
sich auch, dafl Natriumacetat als jodwasserstoffbindendes
Mittel hiafig die Abscheidung schwarzer Schmieren hervorruft, be-
sonders wenn groflere Mengen oxydiert werden sollten. Sehr gleich-
milige Resultate erzielt man dagegen, wenn man an Stelle vou
Natriumacetat Pyridin verwendet.

Das Chinolan wird in der doppelten Gewichtsmenge trocknen
technischen P yridins gelost und diese Losung auf einen Schuf unter
Umschwenken in eive kalte Losung von der berechneten Menge Jod
(2 Atome) im achtfachen Gewicht 98-proz. Alkohol eingegossen, Die
nun eintretende Selbsterwdrmung wird nicht durch duBere Kihlung
gemaBigt. Sehr bald begimnt das Reaktionsprodukt in roten Kry-
stallen sich auszuscheiden. Nach dem Stehen iiber Nacht wird es
abgesaugt, mit Alkoho! ausgewaschen, bis dieser fast farblos abliuft,
und auf dem Dampibade getrocknet. Die nach diesem Verfahren er-
baltenen: Produkte sind frei von Perjodiden und zur Verarbeitung
auf Cyanchinoline ohne weiteres geeignet. Die Ausbeuten sind bei
den Homologen verschieden, von der GréBe der in Arbeit genommenen
Mengen jedoch unabbingig. Methyl-cyan-chinolan gibt diber 90 9/,
der Theorie, das 6-Methoxy-Derivat 74%,,das Athoxy-Homologe
65 %y der Theorie an reinem Jodmethylat.

Bei einigen anderen Derivaten verlduft die Reaktion jedoch in
anderem Sinne, indem unter Abspaltung der Cyangruppe das
urspriingliche Jodmethylat regeperiert wird. So erhielt ich aus
Hydrastinin mit Cyankalium in iblicher Weise ein Atherlgsliches
Cyanid, das auch pach lingerem Stehen uicht erstarrte, beim Behan-
deln mit Jodldsung aber das Hydrastininjodid zuriickbildete:

CH, \/CH,,
O/ ST CHg J. O/ CH?
HzC/O\ /\/\N CH, > HC /\ N/Cm

TN

1y B. 43, 1807 [1912].
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Die gleiche Beobachtung hatte ich schon frither mit Otto Zeller
bei der Oxydation der oben beschriebenen Nitro-cyan-chinolane
gemacht?). Statt der gesuchten Jodmethylate von Nitrocinchonin-
siurenitrilen bildeten sich die durch Perjodide verunreinigten quater-
niren Jodide der Nitrochinoline zuriick, neben kleinen Mengen jod-
freier, weiler Substanz, die wir nicht niiher untersuchten. Auch
Brom in Chloroformlésung wirkt aut die Nitro-cyan-chinolane unter
Bildung halogenfreier, farbloser Kérper ein.

Spaltung der Cyan-chinolin-jodmethylate in Cyan-chinolin
und Jodmethyl durch Erhitzen.

Zur Regenerierung der tertiiren Base aus ihren Jodalkylaten
haben wir vor einigen Jahren® Erhitzen der quartiren Salze unter
vermindertem Druck — im Wohlschen Vakuum — vorgeschlagen
und damit auch noch bei recht empfindlichen Substanzen gute Resul-
tate erzielt?). Die Methode ist leider aber auch im Laboratorium
picht gerade bequem. Fiir die Abspaltung des Jodmethyls aus dem
Cyan-chinolin-jodmethylat ist jedoch Destillation im Vakuum nicht
einmal notig. Schon beim einfachen Erhitzen des Salzes iiber freier
Flamme geht das Jodmethyl rasch iber, und das Nitril kann nachher
unter gewohnlichem Druck abdestilliert werden:

CN CN
Y YT
0 = > | |+ CHJ
NN N N
N N
TN
J CH;

Man gewinnt es als eine durch Jod etwas briunlich gefirbte
strahlig-krystallinische Masse, die bei nochmaliger Destillation iiber
wenig Magnesium schén weil wird. Die Ausbeute an Nitril betrigt
bei kleineren Versuchen iiber 90°,%), bei Verarbeitung groferer
Mengen etwa 809, der Theorie. Im Vakuum sinkt die Ausbeute
allerdings auch bei groBen Quantititen nicht unter 90 %.

Weit empfindlicher zeigen sich beim Erhitzen die Jodmethylate
der p-Alkoxy-cyan-chinoline. Methoxy-cyan-chinolin-jod-
methylat V. namentlich spaltet auch im Vakuum nur unter teilweiser

1y s, B. 45, 1805 [1912] FuBnote.
3 B. 46, 50 [1913]. % sz B. B. 45, 1418 [1912).
4) B. 42, 2062 [1909].
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Zersetzung das Halogenalkyl ab. Neben Chininsdurenitril VI
scheint sich auch des Betain der Formel VII zu bilden:

CN CN CN
O/\\(\ B O/\/ /\/\
y BeOr ™ — i, 1O |+ VIL ?}
N A | S
N —-N
P
J CHs CH;
+ CHaJ.

Nun wurde gelunder, dafl auch hier die Destillation im Vakuum
umgangen werden kann, wenn man das Erbitzen in einem Verdiin-
nungsmittel, am besten Benzoesiure-dthylester, vornimmt,
Besonders beim Afthoxy-cyan-chinolin-jodmethylat ist diese Me-
thode ausgezeichnet und recht bequem und rasch verlaufend.

Man erhitzt gleiche Gewichtsteile Athoxy-cyan-chinolin-jod-
methylat und Benzoesfiure-dthylester im Fraktionierkolben so-
lange, bis die dnnkle Farbe des Jodmethylats verscawunden ist uud
kein Jodmethyl mehr ibergeht. Die Lésung, die wenig eines flocki-
gen, hellbraunen Korpers suspendiert enthidlt, wird heil dorch ein
Faltenfilter filtriert. Beim Erkalten krystallisiert das Athoxy-cyan-
chinolin in gelblichen Nadeln aus. Abgesaugt und griindlich mit
Petrolither ausgewaschen, sind sie geniigend rein. Beim Konzentrieren
der Benzoeester-Mutterlauge 1aBt sich noch mebhr Produkt gewinnen.
Ausbeute iiber 90 9/, der Theorie.

Die Spaltung des Methexy-cyan-chinolin-jodmethylats ver-
liuft auch nach dieser Methode mit weniger guten Ausbeuten. Nur
wenn man im kleinen Mafstabe arbeitet, gelingt es, bis 70 %, der
Theorie an Nitril zu gewinnen.

50 g Jodmethylat und 150 g Benzoesiure-ithylester wurden imn
Olbade unter Riickfluf allmihlich bis zum Sieden erhitzt. Das Sieden
wurde solange fortgesetzt, bis die zuerst rotgefarbte Losung dunkel-
gelbbraun geworden war. Von dem ectweichenden Jodmethyl wur-
den 87 %, der Theorie aufgefangen. Beim Erkalten erstarrt die heil3
filtrierte Losung zu einem Krystallbrei. Die olivgrinen Nadeln wer-
den mit Petrolither gewaschen. Aus der Mutterlauge wurde der
Ester durch Wasserdampf-Destillation entfernt und das zuriickgebliebene,
stark verunreinigte Nitril durch Krystallisation aus Alkohol gereinigt.
Es schmilzt dann bei 155°

Statt mit Benzoesiure-ithylester kann man das quartire Salz auch
in Anilinlésung erhitzen, wobei das entstehende Jodmethyl sofort
zur Bildung von Methylanilin verwendet wird. Die Ausbeute an
reinem Chininsiurenitril betrug aber nach dieser Methode nur 50 %.

Universitit Genf, Laboratorium fiir organische Chemie.






