
232. O t t o  Mumm und Else Got t scha ldt :  
ther  die Halbester der a, a' -Dimethyl-cinohomeronsaure. 

[.ius (1. Cliem. Iiisl i lut tl. liiiiversiliit K i d . ]  
(1:iiigegangen m i  20. April 1022.) 

I n  eitier friiliwen ilrbeiti) sind die bcitlen isoinerc;ti I. 11 y 1 - 

h r t l  h e  s t c r  d e  r a. a' - D i m e  t h y 1 - c  i i icl ionic r o n  sli u r  e J ~ w h r i c -  
I.wn worden : 

COO€€ COOR 
I I . C = -  C--  C.COOR 13. c-  -- c- --c. COOII 

I It U L d  I I1 
CfI3.C - If - C.CIJ, CIT3.C --X--C.CIJ3 
.{Is 8-Hali)esler wurclc derjmigc von ilinen :ingesprochen, dtx 

Lci vorsichtiger Yersrtifung des Dilthylesters entstelit, weil erwartet 
\verdca mulJte, da13 die stcrisch niclit brhindcrte Carbosithyl- 
gruppe in y-Stellung leichtcr angcgriffcn wiirdt. als die P-stiindigei, 
die in bcidtn Orlhostcllungen Substituenten enlliiilt,. Dagcgen war 
dcr nus den1 rtiihydrid niit Alkohol entstehendc Halbestcr als 
y-Halbester anfgefa5t worden, weil nnzunehmcn war, daW liicr, 
wiedcr infolge sterisc1iJer IIinderung, dcr Allioholrest an die y s l i in-  
dige Carboxylgrnppe trlite. 

Yon i V e g s c h c i d c r ~ , )  ist nun darauf hirigcwiesen wordciq, 
da13 dieser Beweis nicht stichhaltig ist, vmcil die Hall~erseifnng 
bei den stickstoffhaltigen Siiuren vielc UnregelniiilJiglieilen zei$ 
und nacli seinen Erfa1irnn:;en nbei d.ar Bildung von Eskrsiiurcii 
nus Siiure-anhydriden untl Llllroholen Ineist nicht die stcrischc 
Hinderung in crster Linie InaBgebcnd ist, sondern die Stiirke d(tr 
Carbosyle, indem riiinilich die Xlkylgruppc an das stiiiker saiirc 
C'arbosyl gehtcc. 

Urn die Konstitutivn der }jcid.cn isomereii Hiilbastcr cndsiiltig 
x u  kliiren, schien deshdb ein esaktercr Rcweis erwiinsclit, um bo 
xiichr, als dadurch das Material zur Ableitung von GesetzmiiUig- 
keiten bc.i dcr Vcrseifung und Vereskrung, das gcrade in der 
Pyr id in-h ihe  noch schr beschrZinkl ist, vermehrt wnrde. 

Dieser Beweis li,elJ sich nun in deni vorliegenden Falle gatiz 
besonders leicht crbringen. Es brauchten Jnur durch direkte Syn- 
I hesc die bciden isomercn gemischt-n ill e t h y 1 - 5 t h y 1 - c s t c r d e r 
D i m e t h y l  - c i n c h o m e r o n s i i u r e  dargcstellt zu werden. Da bei 
dicscn aus dcni Verlauf der Pynlhzsz der Ort dcr Methyl- und 

1) Mumni und H u n e I r , e ,  B. 50, 1568 [1917]. 
2 ;  B. 5 1 ,  1458 [1918]; 11. 4 1 ,  203 [1020]. 
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l4thylgruppc genau bukannt ist, und Ida mithin die beiden Carboxyl- 
gruppen kenntlich gemacht sind, konnte 13ichL entschieden werden, 
ob bei der Halbversleifung das p -  oder das y-standige Carboxalkyl 
erhalten blcibt. Damit ist dann aber auch gleich fur den isomeren 
Halbester die Konstitution fcstydegt. 

Zur Darstellung des a, a’-Dimethyl-cinchomeronsaure-~3 illethyl- 
y-alhyl-esfeis brachten wir B-Aniino-crotonsa.ure - m e  t hylester nach 
der Methode von RIumm und I I i ineke l )  mit aceton oxnlsaurem 
A t h y  1 zur Kondensation : 

co 0 Cs H s  (1 1 COOCaHs 

I II 
CHa.C==y-hT- C. CHS 

H.C--C.OH JI.C.COOCH3 -aH,o H.C-=C- C.COOCH3 
I -t- II + CI1a.C: 0 HaN ~~~ C.CU3‘ 

Dcr isomere p -blhyl-y-ine thyl-es ter wurde analog gcwonnen 
durch Kondensation von p-amiiio-crot~nsaurem A t  h y 1 mit aceton- 
oxalsaurem Me t h y  1 : 

COOCHI (11 1 co 0 CII3 

-+ I I1 
H . C - = = C  O H  H C.COOCsIIs --2H,o 13.C-----C- - - -  -- c.cooc:,IIs 

CH3.C- N- -C.CHa 
I + I1 

CHs.C:O HaN-C.CH3 
Zur Vervolls tgndigung wurde auch der D i me  1 h y 1 - e s t e r bc- 

reiiet nnd zwar duwh Kondensation tion Amino crolonsiiure-methyl- 
ester und aceton-oxalsaurem Methyl nach derselben Methode. 

War die Ansicht von M u m m  und H i i n e k e  uber die Iionsti- 
tution der beiden Athyl-halbester der a, a’-Dimethyl-cinchomeron- 
saure richlig, so mul3te bei der partiellen Verseifung des P-Methyl- 
y-athyl-esters ein Met  h ylester, niimlich der noch unbekanntc 
B-Miethyl-halbeskr, entstehen, wgihrcnd die Verseifung des iso- 
meren P-Hthyl-y-methyl-’esters zu einem At h y l -  halbester, namlich 
zu dem von Mumm und iH i ineke  beschriebenen p-Aihyl-halbestcr 
fuhren mu0te. Diese Erwartungcn wurden erhll t .  Bei der Ver -  
seif u n  g d e  s p - M e t h y l  - y - a t  h y l  - e s t e r s  mit alkoholischcr 
Ralilauge erhielten wir eincn noeh unbekannten Este,rJ des BUS 

Alkohol in farbloslcn Nadeln vom Schmp. 199 krystallisierte und 
nach der Analyse ein M e t h y l e s t e r  war; dagegen entstand bei 
der V e r s e i € u n g  des  B - A t h y l - y - m e t h y l - e s t e r s  der be- 
lrannte A t h y l e s t e r  vom Schmp. 162O. , 

Damit ist bewiesen, daO bei @er partiellen Vcrseifung der neu- 
tralen Ester der a, a’-Dimethyl-cinchomferonsUure die Estergruppe 
in y-Skllung verseift wird unter Bildung des p-Ilalbestcrs. Fur 

1 )  B. 50, 1563 [1917]. 



den Ester, der ~ I I S  dern ilnhydrid niit Alkohol entstcht, b!eibb 
daher nur die Formel des y-Esters. Es hat sich also bestatigt, da13, 
\vie Murnm und H i i n e k e  annahmen, sowohl bei c'er partiellen 
\'erseifung als auch bei der Umsetzung des Anhydrids mit Alkohol 
die sterisch nicht behinderk Carboxylgruppe zunachst reagiert. 

Der Vollstiindigkeit halber wurde auch der y - Me t h y  1 - h a  1 b - 
e s t e r  aus  dem Anhydrid mit hl&hylalkohol gewonnen. Er stellt 
eine farblose Krystallmasse vom Schmp. 165O dar. Die Schmelz- 
punkte der beiden isomeren Methyl-halbester der a, a'-Dimethyl- 
cinchomeronsaurc zcigen dies'elben RegelmiiBigkeiten wie die der 
entsprechenden Athyl-halbester und die der Methyl-halbester der 
Cinchomeronsiiure, wie folgende Zusaninienstellung zeigt : 

Cinchomeronsjure- n,a'.Dimethyl-cinchomeronsiiul-e- 
monbmethylester: monomethylester: monoathplestar: 

,8-Halbestcr 1820 1980 1610 
y-Hrlbester 172O 165O 1510 

Die Beweisfiihrung fur die Iionstitution dcr IIalbester der Di -  
methyl-cinchomeronsaure fand noch ilarin cine Stutzc, dab das 
S i l b e r s n l z  des  13 - A t h y l - h a l b e s t e r s  bei der trockcnen Destil- 
lation im Vakuum - wenn auch nur in geringar husbeute - deli 
bereits von G u a r e s c h i  und G r a n d e l )  beschriebencn a , u ' - L ) i -  

m e t h y l  ~ n i c o  t i n s s u r e  - a t h y l  - e s  ter licferte: 

COOAg (I".) 
H.C--C- c. c 0 0 c2 €15 11.C--- CH-----C.COOCsIIs 

I II - +  I II 
CHa.C-- - c . a  CH CU3.C ---N ----C CHJ 

Ein aneloger Versuch mit dein S i l b e r s a l z  d e s  y - A t h y l -  
h a 1 b e s t e r s, der den Ester der a, a'-Dimethyl - i so  - nicotinsSurc 
hiitte liefern rnussen, fiihrte nicht zum Ziel. 

In vollcm Einklang mit den Ergebnissen der Konstitutions- 
ermittlung steht das V e r h a l t e n  d e r  a , a ' - D i m e t h y  1 - c i n c h o -  
m e r o n s a u r e  b e i  de r  Vercs t e r u n g .  Karn trocknc gasfijrmigc 
C h l o r w a s s e r s t  o f f s i i u r e  auf eine a b s o l u t  - a t h y l a l k o h o  - 
l i s c h e  S u s p e n s i o n  d e r  S a u r c  zur Einwirkung, so entstand 
d s  alleiniges Veresterungsprodukt der y-Athyl-halbester. Es wird 
also auch in diesem Fall die starisch nicht behinderte Carboxyl- 
gruppe in y-Stellung zunachst angegriffen, wghrend die in fi-stellung 
befindliche unversehrt bleibt. Die Kenktion ist also vollkommen 
analog der Darstcllung des y-Halbestcrs aus dern Anhydrid init 
Alkohol. 

1 )  C .  1899, 11, 410; .vgl. such \ V v i I 3 ,  U .  19, 1307 [188G:. 
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Als zweites ~sterilizierungsniittel wurde in e t h y 1 s c h w e f e 1 - 
s a u r e s  K a l i u m  verwandt') und mit dem K a l i u m s a l z  d e r  
S a u r e  zur Reaktion gebracht. Es lie13 sich erwarten, daD in 
diesem Falle die Veresterung weiterschreiten wiirde als bei der 
Veresterung mit Alkohol und gasformiger Chlorwasserstoffsaure. 
Diese Erwarlung bestatigte sich. Unkr Veresterung auch des 
sterisch behinderten p-Carboxyls entstand der D i m e t h y l e s  t e r ;  
die Ausbeute daran war allerdings infolge weitgeliender Zersetzung 
unter den angewandten Versuchsbedingungen schlecht. 

Nachdem nunmehr die Konstitution der beiden isomeren Halb- 
ester einwandfrei bewiesen war, erschien es von Interesse, die 
A f f i n i t i i t s k o n s t a n t e n  derselben wie auch der freien a,a'- 
Dimethyl-cinchomeronsaure zu bestimmen. In der folgenden Ta- 
belle sind die nach der Methode von Os twa ld  aus LeitfBhigkeits- 
messungen abgeleiteten Werte zusammengestellt und zum Ver- 
gleich die Werte fur Cinchomeronsaure selbst und ihre Halbester 
hinzugefiig t. 

n, dDimethy1- 
cine homeronahre Cinchomeronsliure 

Freie S h r e  0.1666p) 0.21 
p- A thpl-ha1 bester 0.0019 0.0665 
y-Athgl-halbester 0.002 1 0.0666 

Bei der Betrachtung der Tabelle fallt besonders der groDe 
Unterschied in den Aflinitiitskonstantn fur die Halbester der 
Cinchomeronsaure und der Dimethyl-cinchomeronsaure auf. Dic 
Ursache dafur diirfte darin zu $uchen sein, da8 durch die a-stin- 
digen Methylgruppen die basischen Eigenschaften des Pyridin- 
Sliclrslo€fs verstiirkt wcrden3) und inlolgedessen die Neignng ~ i i r  

Bildung innerer Salze zunimmt. 

Beschreibnng der Versnche. 
a, a' - D i m e t h y 1 - c i n c h  o m e  ro n s a u r e - p - ni e t h y 1 - 

y - a t h y l - e s t e r  {I,). 
(dargestellt nach 

(; 1 ;I i s e 11 und S t y 1 o s 4)) wurden uiiter Eiskiihlung ziciiilich scliriell 
mit 8 g  1'3 - A m i n o  - c r o t o n s i i u r e  - m e t h y l e s t e r  versetzt und 

10 g A c e  ton  - ox a1 s a u re - a t h y  le s t e r 

1) H. M c y c r ,  11. 16, 164 [1894]. 
2, Dcr Wert gilt f i r  clwa 0.0'1-n. L B s u y .  Nit steigendcr Verdunnung 

iiininit die Affinitatskonstante ab. 
9 Die gleiclie Erscheinuiig bwbachtet man, wenn man Pyridin init 

enlsprechenden Honiologen vergleiclit; z. B. M e y e r - J a c o b s o n ,  11, 3, 
S. SO1 [1920]. 

O) B 20, 2188 [1857]. 
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lebhafl geschuttelt. Allmihlich trat Losung tmd Abscheidung von 
Wasser tropfchen ein. Die durch das Wasser getrubte Losung blieb 
uber Nacht im Eisschrank stehen; am folgenden Tage wurde sie 
kurze Zeit auf dem Wasserbad erwarmt und das 01 mit Ather auf- 
genommen. Die atherische Losung wurde 3 Tage rnit Natrium- 
sulfat getrocknet, nach dem Filtrierern der Ather abdestilliert und 
der olige Riickstand im Vakuwn fraktioniert. Unter 13mm Druck 
gingen bei 158O 11.2g, entspr. 7501, der Theorie, iiber. 

Die Kondemalion lie13 sich in atherischer Losung mit etwa derselben 
Ausbeute ausfiihrren. Dazu wurden aquim'olekulare Mengen Aceton-oxal- 
aaure-8tlrylcsler und Amino-crotonsaure-lnethy~ester in der 3-Tachen Ge- 
wichtsmenge absolulen Athers gelost und unter Kdilung zusammengegeban 
Zum Tmclinein wurde sofort Natriumsulfat zugqeben und das Gemisch nach 
4-tigigem Stehen, wie oben angegeben, aufglearbeitet. 

Der gelb gefarbte Ester erstarrte sehr schwer beim Stehen 
in einer Kaltemischung. Der einmal erstarrte Ester schmolz erst 
bei 2P0. 

0 1434 g Sbst.: 0.3201 g CO, ,  0 0536 g 1120 (nach D e n n s  t c d  t 1)). - 
0 4G08 g Substanz lieferten soviel NA8, wie 19 12 ccni '~/lo-,-HCl enlspricht2) 

ClzHl504N. Ber. C 60 8, I1 6.3, N 5 9. 
Gef. ).) 60 9, )) 6.5, )) 5.8. 

Setzt man zu der Itherisclien Losung des Ebters diie kaltgw&t,tigt@ 
Atherisclie Losung von Pikrindure, so fallt das P 1 k r a t d e s E s t e r s aus 
in Tafeln voin Roh-Schmelspunkt 141-1430, Es ist leicht loslich in Ace- 
ton, Eisessig, Essigester, Benzol und Chlomflorm, schwer in Ather, mittdl 
in Wasser und Alkohiol. Nach dem Uinl~ryslallisi~eren aus Alkohd zeigt es 
den Schmp. 143-1440. 

Zur Darstellung des als Ausgangsmaterial erforderlichen 
[ I -  A rn i n  o - c r  o t o n  s iiu r e -me t 11 y 1 e s t e r s verfiihrt man zwcclr- 
miil3ig folgendermaaen : Je 10 g acetessigsaures Methyl wurden rnit 
etwa den doppelten Volumen absol. Athers versetzt und auf ldas 
gekuhlte Gemisch ein Strom von Ammoniak geleitet. Nach 2-tZigi- 
gem Stehen im Eisschrank war der Ammoniak-Geruch noch wahr- 
zunehmen. Der Ather wurde nun perdunstet, der Riickstand im 
Vakuum-Exsiccator iiber Schwefelsaure getrocknet und einmal aus 
Alkohol umkrystallisiert. Die Ausbeute betrug 8-9 g, entspr. 80 

der Theorie. 
Cin von C o n r a d  und E p s t e i 11 3) empfolilencr Zusatz von hmmo- 

niumnitrat erwies sich nicht als zweckmaBig, da der auf diese Weise dar- 
gestellte Ester schwer frei von Ammoniuninitrat zu erhalten ist. 

1) D e n  n s tme d t - Verbrennungeii siiid als solclie bezeichnet. Wo iiiclils 

2, Der Stickstoff wurde nach K j e l d a h l s  Methode rnit einzr .4bande- 

R 20, 30.54 [1887]. 

angrgeben ist, wur.de naah L i e  b i g  verbsaimt. 

rung von K r i i g a r ,  B. 27, 609 [1894], bestininit. 



a,a'-DirneChyl - c i n c h o r n e r o n s a u r e  -13 - a t h y l -  
y - m e t h y l  - e s t e r  (11.). 

4 g  ace fon  - 0 x a l s a u r e s  Methy l ,  in der 3-fachen Menge 
absol. Athers gelost, wurden unter Eiskiihlung schnell mit einer 
Losung von 3Gg B - A m i n o - c r o t o n s a u r e  - a t h y l e s t e r  in der 
3 fachen Mcnge Ather und mit wasserfreieni Natriumsulfat ver- 
sctzt. Nach 4-ttigigcm Stehen im Eisschrank wurde aus der filtrier- 
(en Losung der Ather abdastilliert und der Ruckstand im Hoch- 
vakuum fraktioniert. Es gingen unter 0.45 mm Druck bei 116O 4 g 
reiner. Ester, entspr. 6 0 0 / ~  der Theorie, iiber. Bei der Destillation 
im gewijhnlichen Valruum (13 mm) trat erhebliche Zersetzung ein. 

Der gelbliche Ester erstarrte beim Erkalten und schmolz bei 
52O. Er war leicht loslich in Alkohol, Ather, Aceton, Essigester, 
Benzol; mittel in Eisessig und Petroliither, aus lztzterem krystalli- 
sierte er in Prismen. 

0.1212~ Sbs't.: 0.2706g CO,, 0.0705g H20 (nadi D e n n s t e d l )  - 
0.3613 g Sbst. lieferten soviel NHs, wie 14.48 ccm n/lo-HC1 entspriclit. 

ClzH1,OpN. Ber. C 60.8, I1 6.3, N 59. 
Gd .  )) 60 9, )) 6.5, )) 5.6. 

Die itherische LBsung des Esters lieferte beiin Versctuai mit ciner 
ltaltgesattigten Itherisclien Pikrinsiure-Ldsung das P i  It r a t d e s  E s t e r s 
in feincn zu Nestern vereinigten Nadeln, die beim Slehen unbr der Mntter- 
h u g e  in derbere Krystalle tibergingai. Es war leicht ldslich in Aceton, 
Eisessig, Essigester, Benml und Chloroform, schwer in Ather, mittel in 
Wasser und Alkohol Aus ldzterem kryslallisierte <cs in zweigartigen ICry- 
stallen vom Schmp. 1370. 

Ein Gemisch dcr Pikrate des ~-~~etliyl-y-atl iylesters und des B-Athyl- 
y-methylmters zeigte den wasentlicli hwabgesetzten Schmp. 122--1230. 

Der Aceton-oxalsaure - m e t  h ylester wurde nach der Methode 
dargestellt, die von C la i sen  und S t y l o s l )  fur den Athylester 
angegeben ist. 20g o x a l s a u r e s  Methy l  wurden in l o g  getrock- 
netem und frisch destilliertem Ace ton  unter Zugabe von etwas 
Ather gelost und die Losung tropfenweise unter Umriihren zu 
der in einer Schale befindlichen gekuhlten Losung von 4 g  Natrium 
in 40 g absol. Methylalkohol gegeben. Nach mehrstundigem Stehen 
in Kaltemischung wurde das Natriurnsalz abgesaugt und im Va- 
kuum iiber Schwefelsiiure getrocknet. Die Ausbeute betrug 25 g 
oder 89 */o der Theorie. Zur Z erseizung des Natriumsalzes erwies 
es sich am zweckmiifligskn, das Salz in moglichst wenig Wasser 
von O o  zu losen und wit der berechneten Menge 5-n. Schwefelsaure 
zu zersetzen. Der abgeschiedene Ester wurde filtriert und ge- 

l) B. 20, 2188 [1887]. 
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trocknet. Die Ausbeute betrug nur 50u/o. Geringe weitere Men- 
gen Ester liel3en sich durch sofortiges Ausathern dcs Filtrats 
und Verdunsten des Athers gewinnen. 

D i m e  t h  y l  - c i n c h o m e r o  n s  B u r e  - d i m e t  h y l e  s te r. 
10 g p - A m i n o  - c r o  t o n s  a u r e  - m e  t h y  le s t e  r, in der 3-fachen 

Gewichtsmenge absol. Methylalkohols geliist, wurdcn unter Eis- 
Itiihlung ziemlich schncll zu einer Lijsung von 12.5g A c e t o n -  
o x a l s a u r e  - n i e t h y l e s  t e r  in der 3-fachen Menze absol. hlethyl- 
alkohols gegcben und die JZischung aiit Matriumsulfat zum Trocknen 
versetzt. Nach 4-tiigigein Stehcn im Eisschrank wurde der Methyl- 
alkohol aus der filtri,ertea Losung bei Zimmertemperatur irn Ira- 
kuurn abdestilliert. Es hinterbli,eb cine eisblunien-artige Krystall- 
masse vom Roh.Schmelzpunkt 42-43 O. Die Krystalle waren Ieirht 
lijslich in Methylalkohol, Ather, Aceton, Essigeskr, Eisessig, Benzol 
und Chloroform; rnittel in Wasser und PetrolBther. Aus letztereni 
krystallisierte der Ester in feincn, farblosen Nadeln vom Schmp. 48" 

0.418 4 g Sbst. liererteii sovicl NM3, wie 18.60 ccin n/,,,-HCl enlspriclil. 
0.1064 g Sbst.: 0.2308 g COz, 0.054S g Ii,O ( I l 3 C h  D e n n s t e d t  ). 

C1111130iN.  Ber. C 59.2, I1 5 .8 ,  N 6.3. 
G,cf. )) 59.2, >> 5.8, >) 6.2. 

V e r s  e i f u n  g d e  s a, a' - D i me t h  y l  - c i n c h  o m e  r o n  s ii u r e - 
B - m e t h y l  - y - i i t h y l - e s  t e r s  z u m  B - M e t h y l -  h a l b e s t e r .  

Die Verseifung wurde ausgefiihrt nach einer hiethode, die 
K a a s l )  bei der Darsbellung des JIonomethyl-esters der Cinclio- 
meronsaure anwaadte. 1 g P-JIethyl-y-athylesler wurde in alkoho- 
lischer Lijsung unter schr guter (Kiihlurig langsam mit gcnau 1 Mol. 
alkoholischer Kalilauge rersetzt. Das Gcmisch blieb 1 Tag im Kis- 
schrank stehen und wurde dann au€ dem Wasserbad zur Trocknc 
gebracht. Durch Ausschuttcln mit Ather wurden Spurtn ctwa 
unverseiften Methyl-iilhyl-esters entfernt. Die Ausbeute an Kalium- 
salz betrug 1 g. Zur U~nnaiidlung in den frcien I-Ialbestcr wurdeii 
0.9 g des trockrien Salzes mit der berechneten Menge Chlorwasser- 
stoffsiiure versetzt und im Vakuuni-Exsiccator eingeengt; der sich 
in prisinatischen Iirystallen absclieidende Ester wurde abgesaugt 
und weiterer Ester aus dem zur T r o c h e  gebrachtcn Filtrat durch 
Auskochen mit absol. hlethylalkohol gewonnen, aus welchem der 
Ester beirri Erkalten auskrystallisierte. Der so erhaltene p-Methyl- 
lialliuslci~ (Icr l)iinetliyl-citic.liotiieroiis~~i~~~ war leiclit liislirh iii 

1) 31. 23, 683 [190"]. 
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\Vasscr; scl~wer i n  Bthcr und Bcnzol; mi tb l  i n  Alkohol, Essigcster, 
I'isessig und Aceton; aus Allrohol krystallisierte er in Nadeln, die 
in der Mitte verdickt waren, vom Schmp. 198-199O. 

0.1015g Sbst.: 0.2211g CO?, 0.0531g IIzO (nach D c n n s l c t l t ) .  
C , o H , , 0 4 N .  Brr. C 57.4, I1 5.3. 

Gef. )> 57.7, D 5.7. 

V e r s e i f u n g  d e s  D i m e t h y l  - c i n c h o m e r o n s a u r e -  
1.1 - i n  E t h y 1 - y -  9 t h y  1- e s t e r  s z 11 r D i m  e t h y 1 - 

c i n c h o  m e  r o  n s Lure .  
Durch Kochen rnit SaIzstiure werden ibeide Carhoxalkylgrupperi 

\,eiwiEl. 3 g tles Lsters wurdcn I n i t  4.2 ccin konz. C'hlorwasscrstoff- 
sLure 4 Stdn. am RiickfluBkuhler gekocht. Beim Erkdtcn kry- 
stallisiert das Chlorhydrat der Dimethyl-cinchomeronsaure aus. Es 
wird aus verd. Chlorwasscrstoffsiiure umkrystallisiert und nach 
dem Auflosen in Wasser mit dem dritten Teil der zur vijlligcn 
Neutralisation notigen Menge Alkali versetzt. Beim Einengen im 
Vakuum-Exsiccator schied sich ein chlorfreier tYeil3er Nicderschlag 
ab, der filtriert wurde. Er schmolz in1 zugeschmolzenen Schmelz- 
punktsrohr bei 275O. Der Schmelzpunkt wies auf die Dimethyl- 
cinchomeronsiiure hin, und auch die Loslichkeitsverhaltnisse stimm- 
ten rnit dieser iiberein. 

Das als Zwischenpmdukt enlstehende s a l z s a u r e  S a l z  der  D i m e -  
t h y l - c i n c h o m c r o n s 8 u r e  n u r d e  auch direkt aus der SSure dargei 
stcllt. Zu dicsem Zweck wurdc die gcpulrertc SSurc in kochender Salz- 
s l u m  gelbst und die Ldsut~g im Vakuum-Exsi.ccator eingeengt; Die sich 
dabei abschei'dendtm langen Prismen waren bis 3300 niclit gcxlimolzen. Slie 
waren leicht ldslich -in Wasser (nach einiger Zeit tritt  infolge IIydirnlYse 
Triibung cin), mitlel in Eisessig, schwer in Albohol, Ather, Aceton, Essig- 
ester, Benzjol, Petrolither. Urnkrystallisiert wurden sie aus verd. Sdz- 
siure. Dabei krystallisierte das Salz rnit 1 Rlol. I<rystallwasser, das zu- 
sammen rnit d,em Molektil Chlorwasserstoff bei 1400 im Vakuum abgespal- 
t.en w i d ,  indcm wine Dirnethyl.c~ichomerons;iulre vom Schmp. 2770 zu- 
rkcltblribt. 

0.1150 g Sbs't. verl,:)r,rn an Gewicht 0.0252 g. 

0.1617 g Sbs't. titriert (Phenol-phthalein) verbr. 19.4 ccni n/io-Na OH. 
C g  H904 N, HCl+ HzO. Ber. HC1+ HZO 21.8. &f. IiCl-/- HsO 21.9. 

C9 11, O4 N, HCl+ H20.  Bcr. 19.4 ccni "llo-Na OH. 

a, a' - D i m e t h y 1 - c i n c h o m e  r o n s B u re  - y - m e  t h y 1 - 
h a l b e s t e r .  

Der y-Methyl-hnlbcster wurdc nacii der Methode von G o  1 d - 
s ch  r n  i e d 1 wid S t r n c h e l )  gewonncn. 2.1 g D i i n  e t 11 y 1 - c i n c h o - 

1 )  Y. 10, 1.57 [1SS9] ;  11, 137 [1890]. 
133" 
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~ i ~ c r o i i  s l i n r c  - i i n l iyd r id1 )  wur.c!en l r a l t  in absol. X e t l i y l -  
a l k o  h o l  gelost, filtriert und das Filtrat uber Nacht stehen ge- 
lasscn. Die allroholische Losung wurde im Valruum-Exsiccator zur 
Trocknc gebracht. Der cntstandcne Ester schmolz roh bei 155- 
159O; e r  war leicht liislich in Wasser, Rlkohol und Aceton, schwer 
in Ather, Ligroin; gut lcrysta!lis;~erk ier aus Essigester unter Zusstz 
von Tierkohle in farblosen, in der Mittec verdickten rhomboedrischen 
Plalten mit abgerundelen Eclren vom Schmp. 165O. 

V e r s e i f u n g  d e s  D i m  e l h y l  - c i n c h o n i e r o n s s i u r e -  
-;I 1 11 y 1 - y  - in c 111 y 1 - e s t c r s z 11 111 B - K  1 h y 1-11 a1 b e s 1 e 1 3 .  

Die Verseifung wurde ganz wic beim B-Methyl-y-athyl ester aus- 
gefuhrt. 1 g B-Athyl-y-methyl-ester wurde unter guter Kuhlung mit 
23 ccni alkoholischer Kalilauge (1 Mol) versetzt. Das Gemisch hlieb 
1 Tag im Eisschranlr stelien und wurdie dnnn nuf dem Wasserbad zur 
Trockne gebracht. Die Ausbeute an 1Taliumsalz betrug nach clem 
Ausschutteln mit lither 1.03g. Zur Umwandlung in den freien 
Halbester wurde 1 g des Salzcs mit der berechneten Menge Salz- 
siiure versetzt und im Vakuum-Exsiccator eingeengt. Die sich. ab- 
scheidenden Krystalle wurden abfiltricrt und ergaben 0.65 g freien 
Ester; weiterer Ester lie13 sich aus dem zur Trockne gebrachten 
Filtrat durch Ausliochen mit Rlkohol gmvinnen. 

Der Ester war mittel liislich in  W-asser, Alkohol, ,4celon, 
Essigester, Eisessig; schwer in Ather, Petrolather, Uenzol. Nach 
dein Umkrystallisieren aus Allrohol, aus ldsm er in Form foiner 
Nacieln crhslteii wiiide, zeigte er den Schmp. 165'. Ein ~ciri iscli  
inil P-Alhyl-halbestcr fltiiherer Iierstcllung voin Schinp. 161 zeigle 
den zwischen beiden liegenden Schmp. 1G2O. Es is1 also bei der 
Verseifung der 13-Athyl-halbester der Dimethyl-cinchomcronsiiure ent- 
starden, iind zwar in gritWcrer ILcitihcit, als er bis j c tz t  vorlag. 

U m w a n d l u n g  d e s  B - B t h y l - h a l b e s t e r s  
d e r  D i m e t h y l - c i n c h o m e r o n s i i u r e  i n  D i m e t l i y l -  

n i c o  t i n s a u r e  - 8 t h y l e s t e r  (111.). 

U m  das S i l b e r s a l z  d e s  p - l i t h y l  - h a l b e s t e r s  darzustellen, 
wurden 3 g Halbester in Wasser gelost, fast vollig mit verd. 
Natronlauge neutralisiert und mit einer wa0rigen Losung der be- 
rechneten Menge Silbernitrat gefiillt. Nach mehrstundigem Stehen 
wurde das Salz filtriert, mit [Wasser, Alliohol und Ather gewaschen 

1 )  Alumni uiid H f i n c k e ,  B. 50, 1371 [1017]. 
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iind in1 Exsiccn!or getrocknet. Dns jn yuantitntivcr Aiisbrulc ( : t i t  - 

stehende Salz ist verhiiltnislniifiig lichtbestiindig. 
Es wiirdc in einenl schwcr schirie1zb;ircii evakuit:rlen Rohr  

langsain crhilzl; dabei destillierte bei etwa 10" eine fast farblost: 
Fliissigkeit. in di.e mit Iiilteniischung gekiihlLe Vorlagc. Sic wurdc 
niit Wthcr aufgenommen und auch der Rohrinhalt ruit Ather ans- 
gezoxen. Die bcirn Verdunsten d:,s Athers zuruckblcibcnde Fliissig- 
Iceit wurdc irn Vakuuni frakIi~r~~iicrL Di,e IIauptmen;e ging untcr 
18 nirn Druck bei 118O als fast farbloser Dimethyl-nicotinsiurc- 
ithylesler uber. Fur dicscn ist in der Literatur der Sdp. 256-2.57 
bei gewohnlichem Druck, 1 40°  bci 30 mm arigcgebcn I j .  

0.0915 fi ShSt. : 0.2249g c@,, 0.0623 6 1 1 2 0 .  
C,,1113@SN. Ikr .  C 67.0, I I  7.3. 

Ccf. )) 67.0, )) 7 . 6 .  
E i x  :il!wi%cli.e I.ijsung dcs Esters liefcrt init 5tlicriscli.er Pikriiis:iw??? 

1.iisuiig 'ciii I ' i  I; r a  t , tlas aus wcnig Alltohol i i i  gins fcinen, xi \ I ' a rz ru  
vrreinigten h'adcln w i n  Scliinp. 1390 Itrystallisicrl. 

l'e r e  s tc r u n g d e r a, a' - D i 111 c 1 h y 1 - c i n  c h o m c r o n s ii u r c  
zuiii  y - d t h y l  - h q l h e s t c r .  

5.4 g gepulvcrtc Siiure wurden mit der 10.lLtclien AIengc absol 
Atliylalkohols aufgesctiwcmmt und ein S trorn von gasfcrmiger, 
gctrocknetcr Salzsaure in das Gemisch gduitet. Dabci erwhrintc 
sich das Gernenge, und in lrurzcr Z,eit war eine klnre Losung ent- 
standen. Bald aber schied s k h  w i d e r  'ein weil3er Niederschlag 
ab. Von nnn an wurde das Gemenze auf den1 Wassmerbade erwiirnit 
und dabei noch etwa 1 Stde. Salzsaure eingcleitet. Danach wur- 
den Alkohol und Salzsaure im Vakuum hei Wass,erbadkmperatur 
abdestilliert und der letzle nest i i n  Valtuurri-Exsiccator uber Schwc- 
felsaure und Natronkalk entfernt. Da sich fur dns als fest'c wei5e 
Masse zaruckbleibende snlzsaure Salz kein geeignetcs Krystalli- 
sationsniittel fand, ivurde das liohprodukt mit der 1IBlfte der zur 
volligen Neutralisation notigen h n g c  Natriurnhydroxyd, die durch 
cine Titration ermitt3elt wurde, versetzt and  die Losung im Vakuuni- 
Exsiccator uber SchwefelsZure zur Trockne 'gebracht. Aus den1 
Iluekstand wurde das Verest'erungsprodukt durch hskochen  rnit 
Allrohol und Einengen der alkoholischen 1,ijsung in einer Menge 
von 3 g  erhalten. Es zeigte den Schmp. 151-152", sein Gemisch 
rnit dem aus Anhydrid dargcstcllten y -dthyl-halbester der Dimethyl- 
cinchomeronsiiure schmolz bei der gleichen Tcniperalur. k i d c  
sind demnach identisch, und cs entstcht also bci der Veresterung 
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der freien Saure mit Bthylalkohol und gasformiger Salzsaure der 
y-dthyl-halbester. 

\r e r e s t e r u n g d e  r a, a' - D i m e t h y  1 - c i n c h o  me  ro  n s a u r e 
z u m  D i m e t h y l e s t e r .  

Die Veresterung wurde nach der Methode von H. Meyerl)  
ausgefiihrt. 1.15g bsi l l O o  getrocknetes K a l i u m s a l z  der  D i -  
m e t h y l - c i n c h o m e r o n s a u r e  wurden rnit 1 3 g  troeknem m e -  
t h y  1 s c h w  e f e l  s a u r e  m ICal i u m  innig vermischt und, rnit trock- 
nem Methylalkohol angeruhrt, im Bembenrohr 7 Stdn. auf 135O 
erhitzt. Die filtrierte braune Losung wurde im Vakuum-Exsiccator 
uber Schwefelsaure zur  Tmckne gebracht. Es hinterblieb ein 
dunkelbrauner Ruckstma aus dem sich mit heiBem Petrolather 
ein Korper ausziehen lie13, der beim Erkalkn in weiflen, zu Warzen 
vereinigten Nacleln krystallkierte. Der zum zweiten Male um- 
krystallisierte Korper zzigte den Schmp. 48O des Dimethylesters, 
und auch der Miseh-Schmelzpunkt beider Substmzen ergab den- 
selben Wert. Bei der VereBterung der Saure mit methylschwefel- 
saurem Kalium entsteht also - allerdings unter weitgehender 
Zersetzung des Ausgangsmaterials - der Dimethylegler. 

Bes t  i mm u n g d e  r A f f i n  i t S t s ko  n s t a n  t e  n. 

Die Eestinimungen wurden riach der itlethode voii 0 s t w a  1 d 2)  

ausgefuhrt. Die Tempmatur bletrug 25O. Das Leitfahigkeitswasser 
war nnch N e r n s t 3) durch Ausfrierenlassen von destillierterii 
Wasser dargestellt. 

In den folgendeii Tabellen bedeuten: u das Voluinen in Lilern, in wel- 
chem l hlol der Substanz gelost ist, h die molekulare Leitfihigkeit, h m  dime 
nach 0 s t w a 1 d geschltzte molekulare Leitfiihigkeit bei unendlicher Ver- 
diiiinung und IC die Affiiiilalsftonstante. 

u.  a'- D i m e t h y l  -c i  n c 110 m e ro n s  5 u r e - p -5 t h y l  h a l b  c s t e r. 

1, = 372 
v . . . 100 200 400 800 
1 . . . 15.12 22.76 31.42 43.88 
I< . . . 0.0017 0.0019 0.0019 0.0019 

R = 0.0019. 

1 )  hf. 15, 164 [1894]. 
*) vergl. z. B. 0 s t w a1 d - L u t 11 e r , Leipzig 1902, S. 395 11 I. 
3) Ph. C h .  8, 120 [1891]. 
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a, a‘- I) i m r I ti y l - c i  n c 110 ni e r o  n s ii ii r e - y - 8  t h y 1  h a 1 h r s t e 1’. 
1, = 374 

v . . . 108.1 216.8 432.4 864.8 
1. . . . 17.41 .24.67 33.78 46.35 
K 

v . .  
L . .  
li . . 

. . 0.0021 0.0021 0.0031 0.0020 
I< = 0.0021. 

a .  u’- D i m e  t 11 y I - c i  nc l io  rn e r o  i i s i  u r e .  

1, = 376. 
87.7 175.4 350.8 701.6 1403.2 

118.8 156.0 189.7 233.0 269.8 
0.1666 0.1676 0.1463 0.1489 0.1301. 

I( = 0.1666. 

233. Otto Mumm und El se  Gottschaldt:  
aber ApopbyllensLure und a, a’-Mmethyl-apophyllens~ure. 

[.-\(is ( I .  Chrln. I n s l i l u t  d.  Unircrsitiit Kiel.] 
(Eingegangeii mn 20. April 1922.) 

.Als A p o p h y 11 c n s 2 u re hatte W 6 h 1.e r 1) cin irn Jahrc 1844 
entdecktes Abbauprodukt d’es Narlrotins bezeichnet, das durch spii- 
tere Rrheiten 2 j als Methyl-helain der Cinchomeronstiure erkannt 
worden ist. Zweifelhaft ist nur noch, ob ihm dio Formel oines 
0-carboxylierten I s o n i c o  t i n s a u r  e-methylbetains (I.) odcr die- 
jenige eines y-carboxylierkn N i c o t i n  s i i u r c  -nielhylhrtains (11.) 
z u k on1 tAi t . 

C O O I ~  
I 

’ .. ..--co 
- .. co I 

11. I ’ ‘-COOH I. 

0 
! I /  .-./ I 

C1Ia.N --0 

Fur Formel I .  spricht die Tatsache, daD der Cinchonieronsiiurc- 
y-methylhalbester sich bei crhohter Temperatur quantitativ in 
ilpophyllensaure urnlagern 120 t, nnd die Eritstehung von Isonicotin- 
saure-betains) aus Apophyllensiiurc heim Erhitzen mit Phenol. 
DaD der aus Apophyllens$ure iiber ihr Silbersnlz mit Sodmethyl 
zu erhaltende Ester‘), wio f.eststuht, sich voti Forniel 11. ableitet, 
deutet dagegen darauf hin, daD 8er SBure d ies .e  Fornicl zukomint. 


