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232, Otto Mumm und Else Gottschaldt:
Uber die Halbester der «,« -Dimethyl-cinchomeronsiure.
[Aus <. Chem. Institut d. Universilat Kiel.]
(Eingegangen am 20. April 1922)
In einer fritheren Arbeitt) sind die beiden isomercn Athyl-
halbestler der a.¢’-Dimethyl-cinchomeronsiure boschrie-
hen worden :

COOH COOR
H.C-=-(C-— C.COOR n.c - ¢c- -—-c.coon
! I urnd { f
Ci;.C = N --C.CIl; CIl;.C —N—C.CII;

Als p-Halbester wurde derjenige von ilhmen angesprochen, der
bei vorsichtiger Verseifung des Didthylesters entsteht, weil erwartet
werden muBte, daf die sterisch nicht behinderle Carboxithyl-
gruppe in'y-Stellung leichter angegriffen wiirde als die 3-slindige,
die in beiden Orthostellungen Substituenien en(hilt. Dagegen war
der aus dem Auhydrid mit Alkohol entstehende Halbester als
y-Halbester aufgefalt worden, weil anzunchmen war, daf hier,
wieder infolge sterischer Ilinderung, der Alkoholrest an die y sliin-
dize Carboxylgruppe triite.

Von Wegscheider?) ist nun dwrauf hingewiesen worden,
dafl dieser Beweis nicht stichhaltig ist, »weil die Halbverseifung
bei den stickstoffhalligen Siduren viele UnregelmiiBigkeilen zeigt«
und nach seinen Lrfahrungen »bhei der Bildung von Eslersiiuren
aus Silurc-anhydriden und Alkoholen mueist nicht die slerische
Hinderung in erster Linie mafgebend ist, sondern die Sliarke der
Carboxyle, indem némlich die Alkylsruppe an das stirker saure
(‘arboxyl gehlt«.

Um die Konstitution der beiden isomeren Halbester endcgiiltig
zu klidren, schien deshalb ein exakterer Beweis crwiinscht, um go
mehr, als dadurch das Material zar Ableitung von GesetzmiiBig-
keiten bei der Verseifung und Veresterung, das gerade in der
Pyridin-Reihe noch scehr beschriank( ist, vermehrt wurde.

Dieser Beweis lieB sich nun in dem vorlicgenden Falle ganz
besonders leicht erbringen. Es brauchten nur durch direkte Syn-
these die beiden isomeren gemischten Methyl-iithyl-ester der
Dimethyl-cinchomeronsiure dargestellt zu werden. Da bei
diesen aus dem Verlauf der Synthese der Ort der Methyl- und

1y Mumm und Hiuneke, B. 50, 1568 [1917].
23 B. 51, 1478 [1918]; M. 41, 203 [1920].
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Athylgruppe genau bekannt ist, und da mithin die beiden Carboxyl-
gruppen kenntlich gemacht sind, konnte lsichl entschieden werden,
ob bei der Halbverscifung das B- oder das y-stindige Carboxalkyl
erhalten bleibt. Damit ist dann aber auch gleich fiir den isomeren
Halbester die Konstitution festzelegt.

Zur Darstellung des «,«’-Dimethyl-cinchomeronsiure-3-methyl-
v-ithyl-esters brachten wir B-Amino-crotonsiure-methylester nach
der Methode von Mumm und Hiineke?!) mit aceton-oxalsaurem
Athyl zur Kondensation:

COOG,H, o) COOC:H,
H.Q-~-=COH MCCOOCH, _,, H.O=——=C-—C.C00CH;
| 0 380 | i
CHy.C:0 HN — — C.CHy > CHy.C=—=—=N C.CH,

Der isomere B-Athyl-yinethyl-ester wurde analog gewonnen
durch Kondensation von B-amino-crotonsaurem Athyl mit aceton-
oxalsaurem Methyl:

COOCH, (1) COOCH;
HC==—==C.0H HC.COOC,H; —em.0 H.Cr=—==C--——C.C00C, H;
! I —Zy | J
CH:.C:0 H,N C.CH; CH,.C N——C.CH;

Zur Vervollstindigung wurde auch der Dimethyl-ester be-
reilet und zwar durch Kondensation von Amino-crolonsiure-methyl-
ester und aceton-oxalsaurem Methyl nach derselben Methode.

War die Ansicht von Mumm und Huneke {ber die Konsti-
tution der beiden Athyl-halbester der «,a’-Dimethyl-cinchomeron-
siure richtig, so muBte bei der partiellen Verseifung des B-Methyl-
v-dthyl-esters ein Methylester, ndmlich der noch unbekannte
B-Methyl-halbester, entstehen, wihrend die Verseifung des iso-
meren {3-Athyl-y-methyl-esters zu einem Athyl-halbester, ndmlich
zu dem von Mumm und Hiineke beschriebenen p-Athyl-halbester
fiilhren muBte. Diese Erwartungen wurden erfilllt. Bei der Ver-
seifung des B-Methyl-v-dthyl-esters mit alkoholischer
Kalilauge erhielten wir einen noch unbekannten Ester, der aus
Alkohol in farblosen Nadeln vom Schmp. 1990 krystallisierte und
nach der Analyse ein Methylester war; dagegen entstand bei
der Verseifung des B -Athyl-y-methyl-esters der be-
kannte Athylester vom Schmp. 1629 ,

Damit ist bewiesen, daB bei der partiellen Verseifung der neu-
{ralen Ester der «,¢-Dimethyl-cinchomeronsiiure die Estergruppe
in y-Stellung verseift wird unter Bildung des g-Halbesters. Fir

1) B. 50, 1568 [1917].
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den Ester, der aus dem Anhydrid mit Alkohol entstchi, bleibt
daher nur die Formel des y-Esters. Es hat sich also bestitigt, daB,
wic Mumm und Hineke annahmen, sowohl bei der parliellen
Verseifung als auch bei der Umsetzung des Anhydrids mit Alkohol
die sterisch nicht behinderte Carboxylgruppe zuniichst reagiert.
Der Vollstindigkeit halber wurde auch der y-Methyl-halb-
ester aus dem Anhydrid mit Methylalkohol gewonnen. Er stellt
eine farblose Krystallmasse vom Schmp. 165° dar. Die Schmelz-
punkte der beiden isomeren Methyl-halbester der «,a’-Dimethyl-
cinchomeronsiure zcigen diesclben RegelmiiBigkeiten wie die der
entsprechenden Athyl-halbester und die der Methyl-halbesler der
Cinchomeronsiure, wie folgende Zusammenstellung zeigt:

Cinchomeronsiure- a,a'-Dimethyl-cinchomeronsiure-

monomethylester: monomethylester:  mono#thylester:
S-Halbestor 1820 1980 1610
y-Halbester 1720 1650 1510

Dic Beweisfithrung fir die Konslitulion der Halbester der Di-
methyl-cinchomeronsiure fand noch darin ecine Stiitze, dal das
Silbersalz des B-Athyl-halbesters bei der trockcnen Destil-
lation im Vakuum — wenn auch nur in geringer Ausbeule -— den
bereits von Guareschi und Grande:) beschriebenen o,a’-Di-
methyl-nicotinsdure-fithyl-ester licferte:

COOAg (1)

H.C——C———C.CO0C,Hy H g~ OH -—C.CO0C:H;
| ] - >

CH,.C— N-——C.CH, CH,.C =N - C.CH,

Ein analoger Versuch mit dem Silbersalz des v-Athyl-
halbesters, der den Ester der o,«’-Dimethyl-iso -nicotinsdure
hiitte licfern missen, {ithrte nicht zum Ziel.

In vollem Einklang mit den Ergebnissen der Konstitutions-
ermittlung steht das Verhalten der «,0'-Dimecthyl-cincho-
meronsiure bei der Vercsterung Kam trockne gasférmige
Chlorwasserstoffsdure auf eine absolut-4thylalkoho-
lische Suspension der Sidure zur Einwirkung, so enlstand
als alleiniges Veresterungsprodukt der y-Athyl-halbester. Es wird
also auch in diesem Fall die starisch nicht behinderte Carboxyl-
gruppe in y-Stellung zunichst angegriffen, wihrend die in B-Stellung
befindliche unversehrt bleibt. Die Reaktion ist also vollkommen
analog der Darslellung des y-lalbesters aus dem Anhydrid it
Alkohol.

1) C. 1899, 11, 410; ~vgl. auch Weil, B. 19, 1307 [1886).
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Als zweites Lsterifizierungsmittel wurde methylschwefel-
saures Kalium verwandf{!) und mit dem Kaliumsalz der
Siure zur Reaktion gebracht. Es lieB sich erwarten, daB in
diesem Falle die Veresterung weiterschreiten wiirde als bei der
Veresterung mit Alkohol und gasformiger Chlorwasserstoffsdure.
Diese Erwartung bestdtigte sich. Unter Veresterung auch des
sterisch behinderten B-Carboxyls entstand der Dimethylester;
die Ausbeute daran war allerdings infolge weitgehender Zersetzung
unter den angewandten Versuchsbedingungen schlecht.

Nachdem nunmehr die Konstitution der beiden isomeren Halb-
ester einwandfrei bewiesen war, erschien es von Interesse, die
Affinititskonstanten derselben wie auch der freien a,o'-
Dimethyl-cinchomerensiiure zu bestimmen. In der folgenden Ta-
belle sind die nach der Methode von Ostwald aus Leitfdhigkeits-
messungen abgeleiteten Werte zusammengestellt und zum Ver-
gleich die Werte fiir Cinchomeronsidure selbst und ihre Halbester
hinzugefiigt.

a,a’-Dimethyl-

X A Cinchomeronsiare
cinchomeronséure
Freie Saure 0.1666 %) 0.21
8-Athyl-halbester 0.0019 0.0665
y-Athyl-halbester 0.0021 0.0666

Bei der Betrachtung der Tabelle fdllt besonders der groBe
Unterschied in den Affinititskonstanten fir die Halbester der
Cinchomeronsiure und der Dimethyl-cinchomeronsiure auf. Die
Ursache dafiir diirfte darin zu suchen sein, daB durch die o-stén-
digen Methylgruppen die basischen Eigenschaften des Pyridin-
Stickstoffs verstirkt werden3) und infolgedessen die Neigung zur
Bildung innerer Salze zunimmt.

Beschreibung der Versuehe.
a,’-Dimethyl-cinchomeronsiure-p-methyl-
vy-dthyl-ester (L)

10g Aceton-oxalsdure-Athylester (dargestellt nach
Claisen und Stylos4)) wurden unter Eiskithlung ziemlich schnell
mit 8g B-Amino-crotonsiiure-methylester versetzt und

1) H. Meyer, M. 15, 164 [1894].

%y Der Wert gilt far elwa 0.01-n. Losung. Mit steigender Verdimnung
nimmt die AffinitAtskonstante ab.

3) Die gleiche Erscheinung beobachtet man, wenn man Pyridin mit
entsprechenden Homwlogen vergleicht; z. B. Meyer-Jacobson, II, 3,
S. 804 [1920].

4y B. 20, 2188 [1887].
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lebhaft geschiittelt. Allméhlich trat Losung tund Abscheidung von
Wasserirdpichen ein, Die durch das Wasser getriibte Losung blieb
iilber Nacht im Eisschrank stehen; am folgenden Tage wurde sie
kurze Zeit auf dem Wasserbad erwirmt und das Ol mit Ather auf-
genommen. Die #therische Losung wurde 3 Tage mit Natrium-
sulfat getrocknet, nach dem Filtrieren der Ather abdestilliert und
der olige Riickstand im Vakuum fraktioniert. Unter 13 mm Druck
gingen bei 158° 11.2¢, enispr. 759/, der Theorie, iber.

Die Kondensalion lieB sich in #therischer Losung mit etwa derselben
Ausbeute ausfithren. Dazu wurden aquimolekulare Mengen Aceton-oxal-
silure-ithylester und Amino-crotonsiure-methylester in der 3-fachen Ge-
wichtsmenge absoluten- Athers gelést und unter Kihlung zusammengegeben.
Zum Trocknen wurde sofort Natriumsulfat zugegeben und das Gemisch nach
4-tagigem Stehen, wie oben angegeben, aufgearbeitet.

Der gelb gefirbte Ester erstarrte sehr schwer beim Stehen
in einer Kiltemischung. Der einmal erstarrte Ester schmolz erst
bei 220,

0.1434 g Sbst.: 0.3201 g CO,, 0.0836 g H,0 (nach Dennstedtl)). —
0.4608 g Substanz lieferten soviel NH;, wie 19.12cem ?Y,-HC! entspricht2).
Ci¢Hj304N. Ber. C 608, H 6.3, N 5.9.

Gef. » 60.9, » 6.5, » 5.8.

Setzt man zu der A&therischen Losung des Esters eine kaltgesaktighe
dtherische Losung von Pikrinsdure, so fillt das Pikrat des Esters aus
in Tafeln voin Roli-Schmelzpunkt 141—1430. Es ist leicht loslich in Ace-
ton, Eisessig, Essigester, Benzol und Chloroform, schwer in Ather, mittel
iu Wasser und Alkohol. Nach dem Umnkrystallisieren aus Alkohol zeigt es
den Schmp. 143—1440.

Zur Darstellung des als Ausgangsmaterial erforderlichen
f-Amino-crotonsiure-methylesters verfihrt man zweck-
méBig folgendermaBen: Je 10 g acetessigsaures Methyl wurden mit
etwa den doppelten Volumen absol. Athers versetzt und auf das
gekiihlte Gemisch ein Strom von Ammoniak geleitet. Nach 2-tigi-
gem Stehen im Eisschrank war der Ammoniak-Geruch noch wahr-
zunehmen. Der Ather wurde nun werdunstet, der Riickstand im
Vakuum-Exsiccator {iber Schwefelsdure getrocknet und einmal aus
Alkohol umkrystallisiert. Die Ausbeute betrug 8—9g, entspr. 80
—90¢/, der Theorie.

Lin von Conrad und Epstein®) empfohlener Zusatz von Ammo-
niumnitrat erwies sich mnicht -als zweckmiBlig, da der aunf diese Weise dair-
gestellte Ester schwer frei von Ammeniumnitrat zu erhalten -ist.

1) Dennstedt-Verbrenuungen sind als solche bezeichnet. Wo nichls
angegeben ist, wurde nach Liebig verbrannt.

2y Der Stickstoft wurde nach K jeldahls Methode mit ciner Abinde-
rung von Kriger, B. 27, 609 [1894], bestimmt.

%) B. 20, 3054 [1887].
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o' -Dimethyl-cinchomeronsidure-p-idthyl-
v-methyl-ester (IL).

4g aceton-oxalsaures Methyl, in der 3-fachen Menge
absol. Athers gelést, wurden unter Eiskiihlung schnell mit einer
Losung von 3.6g B-Amino-crotonséiure-dthylester in der
3-fachen Menge Ather und mit wasserfreiem Natriumsulfat ver-
setzt. Nach 4-tigigem Stehen im Eisschrank wurde aus der filtrier-
len Losung der Ather abdestilliert und der Riickstand im Hoch-
vakuum fraktioniert. Es gingen unter 0.45mm Druck bei 115° 4¢g
reiner Ester, entspr. 609/, der Theorie, tiber. Bei der Destillation
im gewohnlichen Vakuum (13mm) trat erhebliche Zersetzung ein.

Der gelbliche Ester erstarrte beim Erkalten und schmolz bei
520, Er war leicht I&slich in Alkohol, Ather, Aceton, Essigester,
Benzol; mittel in Eisessig und Petrolither, aus letzterem krystalli-
sierte er in Prismen.

0.1212g Shst.: 0.2706g CO,, 0.0705g Hy0 (nach Dennsted!). —
0.3613 g Sbst. lieferten soviel NH;z, wie 14.48 cem 7/,-HCl entspricht.

Ci3H;;O4N. Ber. C 60.8, H 6.3, N 5.9.
Gef. » 60.9, » 6.5, » 5.6.

Die atherische Losung des Esters lieferte beim Versetzen mit einer
kaltgesattigten Atherischen Pikrinsiure-Losung das Pikrat des Esters
in feinen zu Nestern vereinigten Nadeln, die beim Stehen unter der Mutter-
lauge in derbere Krystalle ibergingen. Es war leicht loslich in Aceton,
Lisessig, ELssigester, Benzol und Chloroform, schwer in Ather, mittcl in
Wasser und Alkohol. Aus letzterem kryslallisierte es in zweigartigen Kry-
stallen vom Schmp. 1379.

Ein Gemisch der Pikrate dces B-\Ie.thyl—y—iilhylesters und des (-Athyl-
y-methylesters zeigte den wesentlich herabgesetzten Schinp. 122--1230.

Der Aceton-oxalsdure-methylester wurde nach der Methode
dargestellt, die von Claisen und Stylost!) fiir den Athylester
angegeben ist. 20g oxalsaures Methyl wurden in 10 g getrock-
netem und frisch destillierbtem Aceton wunter Zugabe von etwas
Ather gelost und die Losung tropfenweise unter Umriihren zu
der in einer Schale befindlichen gekiihlten Lésung von 4 ¢ Natrium
in 40 g absol. Methylalkohol gegeben. Nach mehrstiindigem Stehen
in Kaltemischung wurde das Natriumsalz abgesaugt und im Va-
kuum {ber Schwefelsiure getrocknet. Die Ausbeute betrug 25g
oder 8909/, der Theorie. Zur Zersetzung des Natriumsalzes erwies
es sich am zweckmidBigsten, das Balz in moglichst wenig Wasser
von 0° zu 16sen und it der berechneten Menge 5-n. Schwefelsiure
zu zerseizen. Der abgeschiedene Ester wurde filtriert und ge-

1y B. 20, 2188 [1887].
Berichte d. D. Chem. Qesellschaft. Jahrg. LV. 133
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trocknet. Die Ausbeute betrug nur 50v/,. Geringe weitere Men-
gen [Dster lieBen sich durch sofortiges Ausdthern des Filtrats
und Verdunsten des Athers gewinnen.

Dimethyl-cinchomeronsiure-dimethylester.

10g B-Amino-crolonsdure-methylester, in der 3-fachen
Gewichtsmenge absol. Methylalkohols gelost, wurden unter Eis-
kiihlung ziemlich schnell zu eciner Lisung von 12.56g Aceton-
oxalsdure-methylester in der 3-fachen Menge absol. Methyl-
alkohols gegeben und die Mischung mit Natriumsulfat zum Trocknen
verselzt. Nach 4-tdgigem Stehen im LEisschrank wurde der Methyl-
alkohol aus der filirierten Losung bei Zimmertemperatur im Va-
kuum abdestilliert. s hinterblieb cine eisblumen-artige Krystall-
masse vom Roh-Schmelzpunkt 42—4389. Die Krystalle waren leicht
loslich in Methylalkohol, Ather, Accton, Essigester, Eisessig, Benzol
und Chloroform; mittel in Wasser und Petrolither. Aus letzterem
krystallisierte der Ester in feinen, farblosen Nadeln vom Schmp. 48"

0.1064 g Sbst.: 0.2308 g CO,, 0.0348 g H,0 (nach Dennstedt).
0.4184 g Sbst. lieferten soviel NHj;, wie 18.60 ccm n/;(-HCl enlspricht.
Cyy Hi304N. Ber. C 59.2, II 5.8, N 6.3.
Gef. » 59.2, » 5.8, » 6.2.

Verseifung des ao,a’-Dimethyl-cinchomeronsiure-
B-metlhyl-y-idthyl-eslers zum B-Methyl-halbester.

Die Verseifung wurde ausgefilhrt nach einer Methode, die
Kaast) bei der Darslellung des Monomethyl-esters der Cincho-
meronsiure anwandte. 1g p-Methyl-y-ithyl-esler- wurde in alkoho-
lischer Losung unter sehr guter Kiihlung langsam mit genau 1 Mol.
alkoholischer Kalilauge versetzt. Das Gemisch blieb 1Tag im Lis-
schrank stehen und wurde dann auf dem Wasserbad zur Trockne
gebracht. Durch Ausschiitteln mit Ather wurden Spuren eclwa
unverseiften Methyl-ilhyl-esters entfernt. Dic Ausbeule an Kalium-
salz betrug 1lg. Zur Umwandlung in den [reien Halbester wurden
0.9 g des trocknen Salzes mit der berechneten Menge Chlorwasser-
stoffsiiure versefzt und im Vakuum-Exsiccator ecingeengt; der sich
in prismalischen Krystallen abscheidende Ester wurde abgesaugt
und weiterer Ester aus dem zur Trockne gebrachfen Filtrat durch
Auskochen mit absol. Methylalkohol gewonnen, aus welchem der
Esler beim Erkalten auskrystallisierte. Der so erhaltene p-Methyl-
halbester der  Dimethyl-cinchomeronsiiure  war leicht lislich in

1y M. 23, 683 [1902].
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Wasser; schwer in Ather und Benzol; mittel in Alkohol, Essigester,
Eisessig und Aceton; aus Alkohol krystallisierte er in Nadeln, dic
in der Mitte verdickt waren, vom Schmp. 198—199°,
0.1045 g Sbst.: 0.2211g CO,, 0.0531 g 1,0 (nach Decnnstedt).
CyoH; 04N, Ber. C 57.4, I 5.3.
Gef. » 357.7, » 5.7.

Verscifung des Dimethyl-cinchomeronséure-
B-methyl-y-iithyl-esters zur Dimethyl-
cinchomeronséure.

Durch Kochen mit Salzsiure werden beide Carboxalkylgruppen
verseill. 8 g des listers wurden mit 4.2 ccmn konz. Chlorwasserstolf-
siure 4Stdn. am Riickflufikithler gekocht. Beim Erkalten kry-
stallisiert das Chlorhydrat der Dimethyl-cinchomeronsiure aus. Es
wird aus verd. Chlorwasserstoffsiure umkrystallisiert und nach
dem Auflésen in Wasser mit dem dritten Teil der zur vélligen
Neutralisation notigen Menge Alkali verseizt. Beim LEinengen im
Vakuum-Exsiccator schied sich ein chlorfreier weifier Nicderschlag
ab, der filtriert wurde. Er schmolz im zugeschmolzenen Schmelz-
punkisrohr bei 275° Der Schmelzpunkt wies auf die Dimethyl-
cinchomeronsiure hin, und auch die Léslichkeitsverhiltnisse stimm-
len mit dieser iiberein.

Das als Zwischenprodukt enlstehende salzsaure Salz der Dime-
thyl-cinchomeronsdure wurde auch direkt aus der Sdure darge-
stellt. Zu dicsem Zweck wurde die gepulverte Sdure in kochender Salz-
siure geldst und die Loésung im Vakuum-Exsiccator eingeengt. Die sich
dabei abscheidenden langen Prismen waren bis 3300 nichl gescllfnolzen. Sie
waren lcicht 16slich "in Wasser (nach einiger Zecit tritt infolge Hydrolyse
Triubung ein), millel in Eisessig, schwer in Alkohol, Alher, Aceton, Essig-
cster, Benzol, Petrolither. Umkrystallisiert wurden sie aus vecd. Salz-
sdure. Dabei krystallisicrte das Salz mit 1 Mol. Krystallwasser, das zu-
sammen mit dem Molekil Chlorwasserstoff bei 1400 im Vakuum abgespal-
ten wird, indem reine Dimethyl-cinchomeronsiure vom Schmp. 2770 zu-
riickbleibt. .

0.1150 g Sbst. verloren an Gewicht 0.0252g.

CyHyO, N, HCl-}- Hy,0. Ber. HC14H;0 21.8. Gef. HICLl-4-H;0 21.9.

0.1617 g Sbst. titriert (Phenol-phthalein) verbr. 19.4 cem 7/,,-Na OH.

CyHgO4 N, HC14-H,0. Ber. 19.4cem 7/,-NaOH.

a,¢’-Dimethyl-cinchomeronsiure-y-methyl-
halbester.

Der y-Mcthyl-halbester wurde nach der Methode von Gold-
schmicdl und Strache!) gewonnen. 2.1 g Dimethyl-cincho-

1) M. 10, 157 [1889]; 11, 137 [1890].
133*
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meronsidnre-anhydridt) wurden kalt in absol. Methyl-
alkohol gelost, filtriert und das Filtrat tber Nacht stehen ge-
lassen. Die alkoholische Losung wurde im Vakuum-Exsiccator zur
Trockne gebrach{. Der entstandene Ester schmolz roh bei 155—
1599; er war leicht 15slich in Wasser, Alkohol und Aceton, schwer
in Ather, Ligroin; gut krystallisierte er aus Lssigester unter Zusatz
von Tierkohle in farblosen, in der Mitte verdickten rhomboedrischen
Platten mit abgerundelen Ecken vom Schmp. 165°.

Verseifung des Dimethyl-cinchomeronsidure-
B-ithyl-y-methyl-esters zum B-Athyl-halbester.

Die Verseifung wurde ganz wie beim B-Methyl-y-iithyl-ester aus-
gelithrt. 1g p-Athyl-y-methyl-ester wurde unter guter Kiihlung mit
23 ccm alkoholischer Kalilauge (1 Mol) versetzt. Das Gemisch blieb
1 Tag im Eisschrank stehen nnd wurde dann auf dem Wasserbad zur
Trockne gebracht. Die Ausbeute an Kaliumsalz betrug nach dem
Ausschiitteln mit Ather 1.03g. Zur Umwandlung in den freien
Halbester wurde 1g des Salzes mit der berechneten Menge Salz-
siure versetzt und im Vakuum-Exsiccator eingeengt. Die sich _ ab-
scheidenden Krystalle wurden abfiltrierl und ergaben 0.65g freien
Ester; weiterer Ester lieB sich aus dem zur Trockne gebrachten
Filtrat durch Auskochen mit Alkohol gewinnen.

Der Ester war mittel 1oslich in Wasser, Alkohol, Aceton,
Essigester, Eisessig; schwer in Ather, Petrolither, Benzol. Nach
dem Umbkrystallisieren aus Alkohol, aus dem er in Form feiner
Nadeln crbalten wurde, zeigte er den Schmp. 165° Tin Gemisch
mit p-Athyl-halbester fritherer Herstellung vom Schmp. 161° zeigle
den zwischen beiden liegenden Schmp. 162° Es ist also bei der
Verseifung der B-Athyl-halbester der Dimethyl-cinchomeronsiiure ent-
standen, und zwar in gréfercr Reinheit, als er bis jetzt vorlag.

Umwandlung des B-Athyl-halbesters
der Dimethyl-cinchomeronsiure in Dimethyl-
nicotinsidure-dthylester (IIL).

Um das Silbersalz des p-Athyl-halbesters darzustellen,
wurden 3g Halbester in Wasser gelost, fast vollig mit verd.
Natronlauge neutralisiert und mit einer wibrigen Losung der be-
rechneten Menge Silbernitrat gefillt. Nach mehrstiindigem Stehen
wurde das Salz filtriert, mit (Wasser, Alkohol und Ather gewaschen

% Mumm und Haneke, B. 50, 1571 [1917].
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und im Exsiccator getrocknet. Das in guantitaliver Ausbeule ent-
stehende Salz ist verhilltnismmiiBig lichtbestindig.

Es wurde in einem schwer schimelzbaren evakuierten Robr
langsam erhitzt; dabei deslillicrte bei etwa 140° einc fast farblose
Flitssigkeit in die mit Killtemischung gekiihlle Vorlage. Sic wurde
mit Ather aufgenommen und auch der Rohrinhalt mit Ather aus-
gezozen. Die beim Verdunsten des Athers zuriickbleibende Fliissig-
keit wurde im Vakuum {raklionicrf. Die Hauptmenge ging unter
18 nun Druck bei 1189 als fast farbloser Dimethyl-nicotinsiure-
ithylesler iiber. Fiir diesen ist in der Literatur der Sdp. 255—257
bei gewdhnlichem Druck, 140° bei 30 mm angegebent).

0.0915 g Shst.: 0.2249g CO,, 0.0623 g I1,0.

CioI;30:N. Ber. C 67.0, H 7.3.
Gef. » 67.0, » 7.6.

Eize dtlrerisehe Losung des Esters lefert mit dtherischer Pikrinsdurie-
Lasung cin I’ikrat, das aus wenig Alkohol in ganz feinen, zu Warzen
vereinigten Nadeln vom Schmp. 1390 krystallisierl.

Vereslerung der o,¢/-Dimelhyl-cinchomeronsiure
zum y-Alhyl-halbester.

5.4 g gepulverte Siure warden mit der 10-fuchen Menge absol
Kthylalkohols aufgeschwemmt und ein Strom von gasfdrmiger,
getrockneler Salzsidure in das Gemisch geleitet. Dabel erwiinmie
sich das Gemenge, und in kurzer Zeit war eine klare Losung ent-
standen. DBald aber schied sich wieder ein weiler Niederschlag
ab. Von nun an wurde das Gemenge auf dem Wasserbade erwiirmt
und dabei noch etwa 1Stde. Salzsiure cingeleitet. Danach wur-
den Alkohol und Salzsiure jm Vakuum bei Wasserbadtemperatur
abdestilliert und der letzte Rest im Vakuum-Exsiccator iiber Schwe-
felsiiure und Natronkalk entfernt. Da sich fir das als feste weibie
Masse zuriickbleibende salzsaure Salz kein geeignetes Krystalli-
salionsmittel fand, wurde das Rohprodukt mit der Héilfte der zur
volligen Neulralisation nétigen Menge Natriummhydroxyd, die durch
cine Titralion ermittelt wurde, verselzt und die Lisung im Vakuum-
Fxsiccator tiber Schwelelsiure zur Trockne gebracht. Aus dem
Riickstand wurde das Veresterungsprodukt durch Auskochen mit
Alkohol und Einengen der alkoholischen Lgsung in einer Menge
von 3¢ crhalten. Es zeigte den Schmp. 151—152" sein Gemisch
mit dem aus Anhydrid dargestellten v-Athyl-halbester der Dimethyl-
cinchomeronsiiure schmolz bei der gleichen Temperatur. Beide
sind demnach identisch, und es enlsteht also bei der Veresterung

1y vergl. C. 1899, I 110 u. B. 19, 1307 [1886].
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der [reien Siure mit Athylalkohol mnd gasférmiger Salzsdure der
y-Athyl-halbester.

Veresterung der o,¢’-Dimethyl-cinchomeronsdure
zum Dimethylester.

Die Veresterung wurde nach der Methode von H. Meyer?)
ausgefiihrt. 1.15g bel 110° getrocknetes Kaliumsalz der Di-
methyl-cinchomeronsiure wurden mit 1.3 g trocknem me-
thylschwefelsaurem Kalium innig vermischt und, mit trock-
nem Methylalkohol angeriihrt, im Bembenrohr 7 Stdn. auf 135°
erhitzt. Die filtrierte braune Losung wurde im Vakuum-Exsiccator
iiber Schwefelsiure zur Trockne gebracht. Es hinterblieb ein
dunkelbrauner Riickstand, aus dem sich mit heilem Petrolither
ein Korper ausziehen liel}, der beim Erkalten in weillen, zu Warzen
vereinigten Nadeln krystallisierte. Der zum zweiten Male wum-
krystallisierte Korper zeigte den Schmp. 48° des Dimethylesters,
und auch der Misch-Schmelzpunkt beider Substanzen ergab den-
selben Wert. Bei der Veresterung der Sdure mit methylschwefel-
saurem Kalium entsteht also — allerdings unter weitgehender
Zersetzung des Ausgangsmaterials — der Dimethylester.

Bestimmung der Affinititskonstanten.

Die Bestimmungen wurden nach der Methode von Ostwalds?)
ausgefiilhrt. Die Temperatur betrug 25° Das Leitfihigkeitswasser
war nach Nernsts) durch Ausfrierenlassen von destilliertem
Wasser dargestellt.

In den folgenden Tabellen bedeuten: v das Volumen in Litern, in wel-
chem 1 Mol der Substanz gelost ist, A die molekulare Leitfihigkeit, Ao die

nach Ostwald geschitzte molekulare Leitfahigkeit bei unendlicher Ver-
dinnung und K die Affinitatskonstante.

¢,a’-Dimethyl-cinchomeronsiunre--athylhalbester.

Ao == 371
v . . . 100 200 400 800
A .. . 1512 22.76 31.42 43.88
K. . . 00017 0.0019 0.0019 0.0019
K = 0.0019.

1y M. 15, 164 [1894].
%) vergl. z. B. Ostwald-Luther, Leipzig 1902, S. 395 u.f.
3 Ph. Ch. 8, 120 [1891].
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a,a’-Dimethyl-cinchomeronsiure-y-athylhalbester.

v 108.1 216.2 4324 864.8
Ao .. 1741 . 24,67 33.78 46.35
K . . . 0.0021 0.0021 0.0021 0.0020
K = 0.0021.
a,a’-Dimethyl-cinchomeronsiure.
A = 376.
8717 175.4 350.8 701.6 1403.2
118.8 156.0 189.7 233.0 269.8
K . .. 0.1666 0.1676 0.1463 0.1439 0.1301.
K = 0.1666.

233. Otto Mumm und Else Gottschaldt:
Uber Apophyllensiure und o,a-Dimethyl-apophyllensiure.
[Aus d. Chem. Inslitut d. Universitit Kiel.]
(Eingegangen am 20. April 1922.)

Als Apophyllensiure hatle Wohler?) cin im Jahre 1844
entdecktes Abbauprodukt des Narkotins bezeichnet, das durch spi-
tere Arbeiten?) als Methyl-betain der Cinchomeronsiure erkannt
worden ist. Zweifelhaft ist nur noch, ob ihm dic Formel eines
B-carboxylierten Isonicotinsdure-methylbetains (I.) oder die-
jenige eines y-carboxylierten Nicotin siure-methylbetains (i)
zukomuntt.

e €O COON
' |
.~ ~—cooH m o
~. A i
CH;.N - — O CII;.N -0

Fiir Formel I. spricht die Tatsache, dafl der Cinchomeronsiure-
v-methylhalbester sich bei erhdhter Temperatur quantitaliv in
Apophyllensiure umlagern lifit, und die Entstehung von Isonicotin-
siure-betains) aus Apophyllensdure beim Erhitzen mit Phenol.
DaB der aus Apophyllensiure itber ihr Silbersalz mit Jodmethyl
zu erhaltende Lster+), wie feststeht, sich von TFormel II. ableitet,
deutet dagegen darauf hin, daB der Sdure diese Formel zukommt.

1y A, 50, 21 [1844]. _

2y voberichlen, A 200, 79 [1881]; Roser, A, 231 119 [I88G].
8) Goldschmicdt und Honigschmid, M. 24, 705 [1903].

4) Kirpal. M. 2% 519 [1903].



