
116 

11. Adolf Kaufmann: Ober die Synthese der Ginchonin- 
shren. 

(Eingegangen am 6. Oktober 1917.) 

Die Cinchonin- und Chininsaure resp. deren Nitril oder Ester 
sind in den letzten Jahren z u  den Ausgangsprodukten aller Arbeiten 
uber den A u f b a u  d e r  C h i n a - A l k a l o i d e  oder ihnen nah verwandter 
Basen geworden. Auf einer bequemen Synthese der Cy an - c h i n  o - 
line') fuBend, h;tbe ich mit P e y e r a )  die entsprechenden S B u r e n ,  
mit P e y e r  und K u n k l  e r3)  die 4 - C h i n o l y l - k e t o n e  und schlieB- 
lich die den Chinaalkaloiden nah verwandten 4-(a- O x y - $ - d i a l k y l -  
a m i n o - a l k y l )  - c h i n o l i n e  der Formel I dargestellt*): 

CH(0H) .CH. NR's 
R s H  oder Alkoxyl. 
R' = Alkyl 

P a u l  B a b e ,  der mir so gerue die Berechtigung zur Errorschuhg 
dieses Gebietes absprechen mochte, hat nachher mit seinen Schiilern 
durch das Studium einiger Nebenreaktionen und Umwege unsere 
Untersuchuugen vervollstiindigt Neben den von uns  empfohlenen 
Cyan-chinolinen benutzt R a b e  xu seinen dyritbesen auch die E s t e r  
d e r  C i n c h  o n i n s a u r e n  als Ausganpmater ia l ,  wobei er konsequent 
unterlaBt anzugeben, wie e r  diese gewinnt. 

Zwar steht i n  einer seiner Abbandlungen6), daB die Ciuchonin- 
saure bereits von K n o r r ? )  synthetisiert wordm sei ond deshalb ein 
Erfolq in meiner Cyan-chiuolin-Synthese nicht erblickt werden lionne. 
Priift man aber diese Augabe nach, so findet man, d a 8  K n o r r  aller- 
dings Cinchoninsaure erhalten hat ,  indem er  das aus dem Acetessig- 
saure-anilid mit Vitriol01 erhaltene Oxymethyl-chinolin vorerst mit 
Zinkstaub reduzierte und dann durch Oxydation des gewonnenen 
Methyl-chinolins zur Cinchoninsaure die Konstitutioo seines Cbinolin- 
derivats als Oxy-lepidin ermittelt hat. Es ist aber doch anzunehmen, 
daB ebensoweuig wie K n o r r  es  getan, R a b e  mit dieser Methode das  
Problem der kiinstlichen Darstellung von Cinchoninsauren als gelost 
betrachtet. Noch merkwiirdiger aber i3t der Hinweis von R a b e  auf 
die Synthese P f i  t z i n g e r s 8 )  zur Darstellung a-substituierter Cincho- 

') B. 42, 3776 [1909]; 44, 2058 [1911]. 
3) B. 4.5, 3090 [1912]; 46, 57 [1913]. 

f, B. 46, 1016 FiiQnote. 
8)  J. pr, [Z] 56, 253 [1897]. 

a) B. 45, 1805 [1912]. 
4) B. 46, 1823 [1913]. 

B. 46, 1026, 1032 Ll9131; RO, 144 [1917]. 
') A. $36, 87 [1886]. 
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ninsauren. Denn P f i t z i n g e r  schreibt dort selbst ausdrucklich: nEs 
gelang mir trotz zahlreicher Versuche iiberhaupt nicht, den Acet- 
aldehyd mit der Isatinsaure zu Cinchoninsaure zu k0ndensieren.a 
Zum Aufbau der Chinaalkdoide bediirfen wir aber, wie R a b e  wohl 
wei13, u i c h t  a - s u b s t i t u i e r t e r  C h i n o l i n e ,  sondern gerade der 
Cinchoninsaure und ihrer p-Alkoxyderivate, und solange also R a  b e 
keine neue Methode zu deren Herstellung bekannt gibt und sich der 
unsrigen nicht bedienen will, mu13 wohl angenommen werden, daB er 
sich die Ausgangdprodukte zu seinen Chinaalkaloid-Synthesen durch 
Oxydation oder Aufspaltung gerade dieser Alkaloide selbst bereitet, 
ein Verfahren, in dem ich rneinerseits nach Rabescher  Ausdrucks- 
weise xkeinen Erfolga erblicken kann. 

Die Unzulanglichkeit aller fruheren Verfahren zur Synthese der 
Chininsaure haben ubrigens an Hand eigener Versuche A. P i c t e t  
uud M i s n e r  ') dargetan und diesem Umstande zugeschrieben, ndafl 
der kuustliche Aufbau der Chinaalkaloide, von Chinolinen ausgehend, 
bisher nicht in AngriEf genommen wurde.c Seither sind nicht unbe- 
deutende Resultate in  dieser Richtung erzielt worden, und es  empfiehlt 
sicli wohl auf die G r u n d l a g e  d i e s e r  A r b e i t e n ,  die S y n t h e s e  
d e r  C y a n - c h i n o l i n e ,  zuruckzukommen und mit einigen, fur die Er- 
zielung konstanter Ausbeuten wichtiger Veranderungen in der Auf- 
arbeitung der Reaktionsprodukte z.u beschreiben. 

C y a n - c h i n o l a n e .  
Gemeinsam mit A. A i b e r t i n i a )  habe ich friiher nachgewiesen, 

da13 die quartareu Salze des Chinolins 11 in wabriger, kalter Losung 
mit Cyan kalium behandelt , durch Umlagerung der primar gebildeten 
Chinoliniumcyanide 111 in atherlBsliche, wohlkrystallisierende 4-C y a n  - 
c h i u o l a n e  IV iibergehen: 

H CN 
\/ 

t 111. --t 1v. ii-l] /\/.\ 
\/\/ 

/\ 

\I\ \/\/ 
11. I I I - 

N N N 
R'>N R R Ac 

Die Isolierung dieser sehr zersetzlichen Nitrile gelingt in den 
allermeisten Fallen aber nur, wenn der Reaktionsmischung A t  her 
zugesetzt wird, der das Produkt 'alsbald extrahiert oder doch die 
Krystallisation desselben veranlaflt. H a t  diese einmal eingesetzt, so 
ist eine Verharzung der Substanz uicht mehr zu  befiirchten, wahrend 

I) B. 45, 1800 [1912]. a) B. 42, 3775 [1909j. 
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unter anderen Redingungen - ohne Ather - nur gelbt, bald dunkel 
werdende und nicht erstarrende o l e  ausfallen ’). 

Das aus 80 g p - M e t h o x y - c h i n o l i n  und 65 g D i m e t h y l s u l f a t  
erbaltene Anlagerungsprodukt wird in 200 ccm kaltem Wasser geliist, 
die Losung in einer gut verschlieflenden, weithalsigen Flasche rnit 
50 ccrn Ather uberschichtet, dann auf einmal eine Losung TOO 37.5 g 
96-proz. C y a n k a l i u m  in 75 ccm Wasser zugegeben und au f  der  
Maschine geschiittelt. Nach kurzer Zeit beginnt sich ein dicker 
Krystallbrei auszuscheiden. Nach zwei Stunden wird e r  abgesaugt, 
grundlich mit Wasser und darauf einige Male mit Ather ausgewaschen, 
bis dieser nicht mehr braun durchlauft und die Krystalle gelblich- 
rosa gefarbt sind. Sie werden im Vakuum iiber Schwefelsiiure ge- 
trocknet. Die Ausbeute betragt 88-90 g. Das Produkt schmibt 
bei 8 2 O .  

0.1324 g Sbst.: 0.3504 g COY, 0.0695 g HsO. - 0.1253 g Sbst.: 16.5 ccm 
N (190, 717 nim). 

C12H~10N2. Ror. C 72.0, H 6.0, N 14.0. 
Gef. i)  72.2, 5.9, * 14.3. 

Dieses Verfahren ist der von K a u f m a n n  nod A l b e r t i n i  Friiher 
empfohlenen Darbtellung vorzuziehen. Es erspart die groBeu Mengeu 
;ither, die zu r  vollstandigen Losung des Cyanchinolans notwendig 
sind. Auch die fruher beschriebenen Nitrile sind i n  derselben Weise 
isolierbar. Die Ausbeute iat je nach dem Substituenteo in] Chinolinkerne 
etwas verschieden; sie blieb aber beim unsubstituierten Chinolin uiit 
75 O i 0  am niedrigsten. 

Von den von meinen Mitarbeitern fruher dargestellten Nitrilen 
sei noch mit eioigen Worten der N i t r o - c y a n - c h i n o l a n e  gedacht. 

Beirn Veraetzen einer waflrigen Losung von 5 - N i t r o - c h i n o l i n -  
i o d r i r e t h y l n t a )  rnit C . y a n k a l i u m  uud einigen ccm Ather babe ich 
seinerzeit zuerst, schoo uach wenigen Minuten die A bscheidung pracht- 
voll ausgebildeter Krystalle aus der Atherschicht beobachten kiinnen, 
die sich i n  der Folge ala die des 5 - N i t r o - A ’ - m e t h y l - 4 - c y a n -  
c h i n o t a n s  erwieseu. I n  der Tat zeichnet sich der Kijrper durch eine 
enorme Krystallisationsf3ihigkeit aus, uod diese Umsetzucg eignet sirb 
deshalb vortrefflich zum Vorlesungsversuch. Das Nitroderivat j s t  i n  
Ather ziemlich sch wer loslich und schieet daraus i n  machtigen, hell- 
gelben Wiirfeln oder langen Saulen an, die unter Verkohlung nnch 
vorheriger allmahlicher Zersetzung bei 7Yo zerfallen. 

I)  B. 32, 3119 [1899]. 
9) These M. Holsboer ,  Genbve 1908. 
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Die Analyse dieser und der folgeuden Nitroborper gibt n u r  beim 
guten Miechen der Substanz mit Kupferoxyd uod sorgfaltigem lang- 
samem Verbrennen brauchbare Werte. 

0.1427 g Sbst.: 0.3307 g COz, 0.0575 g Ha0. - 0.1413 g Sbst.: 25 ccm 
rU (16O, 728 mm). 

C1111901Na. Ber. C 61.4, H 4.2, N 19.5. 
Gef. >> 61.3, B 4.5, >> 19.8. 

Analog verhalt sich das  8- N i t  r 0- N -  m e t  h y I -4-cy a n  - c h i  n olan .  
Es krystallisiert in  priichtigen, gelben Prismen, die bei 90-920 unter 
Verkohlung verpuffen. 

N (180, 734 mm). 
0.1551 g Sbst.: 0.3487 g COz, 0.0612 g Hs0. - 0.1107 g Sbst.: 18.5 ccm 

CIIH9O2Na. Ber. C 61.4, H 42 ,  N 19.5. 
Gef. 61.3, 4.4, )) 18.7. 

Das 6 - N i t r o  - N -  me t h y 1- 4 - c y  a n -  c h  i n  o 1 a n ist in Ather nahezu 
unliislich. Trotzdem empfiehlt sich auch hier der Zusatz POD wenig 
Ather zur Reaktionsmischung, da  davon Verunreinigungen in  Losung 
gehalten werden , wabrend das Nitril sofort als hellgelbes Krystall- 
pulver ausfallt. Es schmilzt, ebenfalls unter vollstiindiger Verkohlung, 
bei 108O. 

0.1445 g Sbst. : 0.3259 g COz, 0.0563 g HaO. 
C1 lH~OaN~.  Ber. C 61.4, H 4.2. 

Gef. 61..5, x 4.4. 
Alle drei Nitroderivate riechen deutlich nach Blausaure. Sie 

zeigen in erhohtem MaBe die leichte Oxydicrbarkeit dieser KSrper- 
klasse. An der Luft werden sie oberflachlich sehr bald braun, d a m  
schwarz. Es kommt auch vor, da13 sie, aus  dew Vakuumexsiccator- 
an die Luft gebracht, unter spontaner Zersetzung verpuffen. 

O x y d a t i o n  d e r  C y a n - c h i n o l a n e  d u r c h  J o d l o s u n g .  

Die O x y d a t i o n  d e s  i C I e t h y l - c y a n - c h i n o l a n s  babe icb zuerst 
mit W i d m  e r l )  beschrieben: 

H CN CN 
/\/-+ \ *' 

/\,/\ 

I )I II Jp I I I + HJ* 
---/I/ \/-. / 

/-.. 
N N 

CHI J CHa 
Zur Neutralisatlon der entstehenden JodwasserstofFsBure wurde 

Spiiter glaubten wir dort Z u s a t z  v o n  N a t r i u m a c e t a t  empfohlen. 

9 B. 44, 1061 [1911]. 
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das Verfahren noch einfacher gestalten zu konnen, indern wir die 
Isolierung der Cyanchinolane umgingen iiod direkt deren Atherlosun- 
gen der Jndoxydation uoterwarfen '). 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 
grobe Mengen von P e r j o d i d e n ,  die durch schweflige Saure reduziert 
wurden. Nachdem es nun keine: Schwierigkeit mehr macht,, jedes 
Cyanchinolan in fester Form zu isolieren, kann man auch bei der 
Oxydntion die genau berechnete Menge Jod  in  Anwenduug briugen 
uod dadurch ein perjodidtreies Jodmethylat erhalten. Ferner zeigte 
sich auch , da8 N a t  r i u m a c e  t a t  a1 s j o d w a s s e r s  t of f bin d e n d e  s 
M i t t e l  haufig die Abscheidung schwarzer Schmieren hervorruft, be- 
sonderd wenn groBere Mengm oxydiert werden sollten.. Sebr gleich- 
ma8ig.e Resultate erzielt man dagegen, wenn man an Stelle v011 

Natriumacetat P y r i d  i n  verwendet. 
Das C h i n o l a n  wird in der doppelten Gewichtsmenge trockoen 

technischen P y r i d i n s  gelost und diese Losung auf einen SchuB unter 
Umschweuken 4n eiue kalte Losung von der berechneten Menge J o d  
(2 Atome) im achtfachen Ge wicht 98-proz. Alkohol eingegossen. Die 
D U ~ I  eiotretende Selbsterwarmung wird nicht durch aubere Kiihlung 
gemaljigt. Sehr bald beginnt das Reaktionsprodukt in roten Kry- 
s t a l l e ~  sich auszuscheiden. Nach dern Stehen iiber Nacht wird es 
abgesaugt, mit Alkohol ausgewaschen, bis dieser fast farblos ablauft, 
und auf dern Dampfbacle getrocknet Die nach diesem Verfahren er- 
haltenen. Produkte siud f r e i  v o n  P e r j o d i d e n  uod zur  Verarbeitung 
auf Cyanchinnline ohne weiteres geeigoet. Die Ausbeuten sind bei 
den Homologen verschieden, von der GroBe der in Arbeit genommenen 
Mengeu jedoch unabhangig. M e t h y l - c y a n - c h i n o l a n  gibt iiber 
der Theorie, das 6 -  Me t h o x y -  D e r i  v a t  74 O/O,  das A t  h o x y - H o r n  o l o g e  
65 O i 0  der Tlieorie an reinem Jodmethylat. 

Bei einigeo anderen Derivaten v e r l h f t  die Reaktion jedoch in  
auderem Sinne, indem unter A b s p a l t u u g  d e r  C y a n g . r u p p e  das 
urspriiogliche Jodmethylat regeneriert wird. SO erhielt ich aus 
H y d r a s t i n  i n mit Cyankalium i n  iiblicher Weise ein atherlosliches 
Cyanid, das auch nach langerem Stehen nicht erstarrte, beim Behan- 
deln mit Jodliisung aber das Hydrastioinjodid zuriickbildete: 

CHa CH2 
u-c/ 0 I "i", CHa 

1) B. 45, IS07 [1912]. 



Die gleiche Beobachtung hatte ich schon fruher mit O t t o  Z e l l e r  
bei der Oxydation der ob en beschriebenen N i t r o -  c y  a n  - c  h i  n o l  a n  e 
gemacht l). Statt der gesuchten Jodmethylate von Nitrocinchonin- 
saurenitrilen bildeten sich die durch Perjodide verunreinigten quater- 
naren Jodide der Nitrochinoline zuruck , neben kleinen Mengen jod- 
freier, weiser Substanz, die wir nicht naher untersuchten. Auch 
Brom in Chloroforml6suug wirkt auf die Nitro-cynn-chinolane unter 
Bildung halogenfreier, farbloser Kiirper ein. 

S p a l t u n g  d e r  C y a n - c h i n o l i n - j o d m e t h y l a t e  i n  C y a n - c h i n o l i n  
u n d  J o d m e t h y l  d u r c h  E r h i t z e n .  

Zur Regenerierung der tertiaren Base aus ihren Jodalkylaten 
haben wir vor einigeu Jahren”)  Erhitzeu der quartaren Salze unter 
vermindertem Druck - im Wo hlschen Vakuum - vorgeschlagen 
und damit auch noch bei reLht empfindlichen Substanzen gute Resul- 
tate erzielt3). Die Methode ist leider aber auch im Laboratorium 
aicht gerade bequem. F u r  die Abspaltung des Jodmethyls aus dem 
C y a n - c h i n o l i n - j o d m e t h y l a t  ist jedochnestillationim Vakuumnicht 
einrnal notig. Schon beim einfachen Erhitzen des Salzes iiber freier 
Flamme geht das Jodmethyl rasch uber, und das Nitril kann nachher 
unter gewohnlichem Druck abdestilliert werden: 

CN CN 
(-4.- /\/% 

I i I - -  * L,/ ’ I ~ + c H ~ J .  
N N 
,’\ 

J CH, 

Man gewinnt es als eine durch Jod  etwas braunlich gefarbte 
strahlig-krystallinische Masse, die bei nochmaliger Destillation iiber 
wenig Magnesium schon weiB wird. Die Ausbeute an Nitril betrlgt 
bei kleineren Versuchen uber 90 *I, bei Verarbeitung griil3erer 
Mengen etwa 8 O 0 / o  der Theorie. Im Vakuum sinkt die Ausbeute 
allerdings auch bei groBen Quantitiiten nicht unter 90 Oio. 

Weit empfindlicher zeigen sich beim Erhitzen die Jodmethylate 
der p -  A1 k o  x y - c p a n  - c h i  n o I i n e. M e t  h o  x y - c y a n  - c h i n o l i n - j  o d -  
m e t h y l a t  V. namentlich spaltet auch im Vakuum nur  unter teilweiser 

1) s. R. 45, 1805 El9121 FuBnote. 
2, B. 46, 50 [1913]. 
4) B. 42, 2062 [1909]. 

3, s. z. B. R. 45, 141s [1912]. 
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Zersetzung das IIalogenalkyl ab. Neben C h i n i n s a u r e n i t r i l  VI 
scheint sich auch des B e t a i n  der Formel VII z u  bilden: 

CN 

Nun wurde gefunden, 

CN CE 

CH3 
+ CH3J. 

daB auch bier die Destillation im Vakuum 
umgangen werden kann, wenn man das Erbitzen in einem V e r d i i n -  
n u  n gs  m i t t  e l ,  am besten B e n  z o e si iu r e -  a t  h y 1 e s t e r ,  vornimmt. 
Besondera beim A[t h o x y - c y a n - c h i n  ol i n - j od  m e t  h y l a t  ist diese Ale- 
thode ausgezeichnet und recht bequem und rasch verlaufend. 

Man erhitzt gleiche Gewichtsteile A t  h o x  y -  c y  a n - c  h i n o l i  n - j o d -  
m e t  h y l a  t und H e n z  o e s i iu  r e - a  t h y 1 e s  t e r im Fraktionierkolben so- 
lange, bis die dnnkle Farbe des Jodmethylats rerschwuoden ist u u d  
kein Jodmethyl mehr ubergeht. Die Liisung, die wenig eines flocki- 
gen, hellbraunen Kiirpers suspendiert enthalt, wird heiW durch eio 
Paltenfilter filtriert. Beim Erkalten krystallisiert das A t h o x y - c y a n -  
c h i n o l i n  i n  gelblichen Nadeln aus. Abgesaugt und griindlich mit 
Petrolather ausgewaschen, sind sie genugend rein. Reim Konzeotrieren 
der Benzoeester-Mutterlauge laBt sich uoch mehr Produkt gewinnen. 
Ausbeute uber 9Ool0 der Theorie. 

Die Spaltung des Met  h ox  y - c y a n  - c h i n o  1 i n -  j o d m e t h y 1 a t s  yer- 
lauft auch nach dieser Methode mit weniger guten Ausbeuten. h'ur 
wenn man im kleinen MaBstabe arbeitet, gelingt es, bis 70 O / o  d e r  
Theorie an Nitril zu gewinnen. 

50 g Jodmethylat und 150 g Benzoesaure-iithylester wurden ina 
Olbade unter RiickfIuB allmahlich bis zum Sieden erhitzt. Das  Sieden 
wurde solange fortgesetzt, bis die zuerst rotgefarbte Losung dunkel- 
gelbbraun geworden war. Von dem eotweichenden Jodmethyl wur- 
den 87 O l 0  der Theorie aufgefangen. Beim Erkalten erstarrt die heiB 
filtrierte Losung zu einem Krystallbrei. Die olivgrunen Nadeln wer- 
den mit Petrolather gewaschen. Aus der Mutterlauge wurde d e r  
Ester durch Wasserdampf-Destillation entfern t und das  zuruckgebliebene, 
stark verunreinigte Nitril durch Krystallisation aus Alkohol gereinigt. 
Es schmilzt dann bei 155O. 

Statt mit Benzoesaure-athylester kann man das  yuartare Salz auctr 
i n  A n i l i n l i i s u n g  erhitzen, wobei das entstehende Jodmethyl sofort 
zur Bilduog von Methylanilin verwendet wird. Die Ausbeute a n  
reinemChiniiisBorenitri1 betrug aber nach dieser Methode nur50 ":o. 

Universitat G e n f ,  Laboratorium fur organische Chemie. 




