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65. Ernst Thielepape: Neue Synthese der Cinchoninsiure
(Chinolin-Reihe, II. Mitteil.1)).

(Aus Maltsch, Schlesien, eingegangen am 3. Januar 1938.)

Eine technisch leicht durchfiihrbare Synthese von einfachen und sub-
stituierten Chinolin-carbonsiuren-(4) hat besondere Bedeutung im Hinblick
auf die etwaige synthetische Darstellung von China-Alkaloiden und ihren
Derivaten. Im folgenden sind die bisherigen Methoden zur Gewinnung des
einfachsten Vertreters dieser Sauren, der Cinchoninsiure (Chinolin-carbon-
saure- (4)} (IV) kurz angefiihrt.

Die Cinchoninsidure wurde 1874 von Weidel?) bei der Oxydation von Cinchonin
mit Salpetersdure entdeckt. Zur Darstellung?®) oxydiert man das natiirliche Cinchonin
in schwefelsaurer Losung mit Kaliumbichromat. Synthetisch entsteht die Cinchonin-
sdure in geringer Ausbeute aus Isatinsiure und Acetaldehyd in warmer 40-proz. Kali-
lauge, wobei der Aldehyd wegen seiner Empfindlichkeit gegen Alkali in Form von Acet-
aldoxim angewandt wird4). Ferner ist die Bildung der Siure aus 4-Methyl-chinolin durch
die allerdings nur sehr langsam verlaufende Oxydation mit Chromsiure-Gemisch %)
bekannt. Befriedigender ist die Synthese von A. Kaufmann und Mitarbb., deren Verlauf
durch die folgenden Operationen gekennzeichnet wird:

1) Addition von Chinolin und Dimethylsulfat (an Stelle des urspriinglich verwendeten
Jodmethyls: B. 42, 3779 [1909]). Ausb. praktisch quantitativ (B. 44, 2061 [1911]).

2) Umsetzung des Additionsproduktes in wafr. Losung mit Cyankalium zu 1-Methyl-
4-cyvan-1.4-dihydro-chinolin (VII) vom Schmp. 80° (unkorr.). Ausb. 75% d. Th. (B. 42,
3780, 3782 [1909]; 44, 2061 [1911]; 51, 118 [1918]).

3) Oxydation von VII in Pyridin mit kalter alkohol. Jodlésung (2 Atome) zu 4-Cyan-
chinolin-jodmethylat (VIII) vom Schmp. 216° (unRorr.) (Zers. nach Dunkelfirbung bei
180%. Ausb. iiber 909, d. Th. (B. 44, 2061 [1911]; 45, 1807 [1912]; 51, 119 [1918)).

4) Spaltung von VIII durch Erhitzen zu 4-Cyan-chinolin (IX) vom Schmp. 95—96°
(unkorr.)é) und Jodmethyl. Ausb. bei kleinen Mengen iiber 909 d. Th., bei gréBeren
Mengen etwa 809, d. Th., bei gré6Beren Mengen im Vak. nicht unter 909, (B. 44, 2062
[1911]; 46, 50 [1913]; &1, 121 [1918]).

5) Verseifung des Cinchoninsdure-nitrils (IX) mittels konz. Schwefelsdure zum
Saureamid vom Schmp. 181° (unkorr.). Ausb. 739, d. Th. (B. 45, 1809 [1912]). Vergl.
van der Kolf, van Leent, Rec. Trav. chim. Pays-Bas §, 218 [1889]; F. Wenzel,
Monatsh. Chem. 15, 456 [1894].

1) I. Mitteil.: E. Thielepape, B. 55, 127 [1922]; vergl. Dtsch. Reichs-Pat. 416769.

2) A. 173, 76 [1874]; vergl. Meyer-Jacobson, , Lehrbuch der organ. Chemie",
Bd. II, Teil 3, 1. u. 2. Aufl,, S. 988 [1920].

3) H. Decker u. P. Remfry, Journ. prakt. Chem. [2] 79, 344 [1909]; vergl.
A. Claus u. Th. Muchall, B. 18, 362 [1885].

4) Pfitzinger, Journ. prakt. Chem. [2] 66, 263 [1902].

5) Hoogewerff u. van Dorp, Rec. Trav chim. Pays-Bas 2, 1 [1883]; L. Knorr,
A. 236, 95 [1886]; vergl. Notiz von P. Rabe u. Mitarb., B. 64, 2488 [1931]; vergl. ferner
die Angaben iiber die pliotochemische Oxydation von Lepidin zu Cinchoninséure: Ver-
einigte Chem. Fabriken Kreidl, Heller & Co,, Osterreich (Franz. Pat. 702183),
ref. C. 1931 II, 1190.

6 A. Kaufmann u. R. Widmer, B. 44, 2062 [1911], fanden Schmp. 95°, A. Kauf-
mann u. H. Peyer, B. 43, 1808 {1912], Schmp. 102°; Hans Meyer, Monatsh. Chem.
23, 904 [1902], fand Schmp. 95—96°; R. Pasternack, Dissertat. Jena 1912, fand bei
der Nachpriifung obiger Angaben 95—96°. Ein wiederholt abwechselnd ans Wasser und
aus Ather umkrystallisiertes Priparat schmolz bei 95.5°.
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6) Zersetzung des Cinchoninsdure-amids nach Bouveault mittels salpetriger Sdure
zu Cinchoninsdure (IV) vom Schmp. 256° (korr.)?). Die Ausbeute wird als sehr gut
angegeben (B. 43, 1809 {1912]).

In der ersten Mitteilung?!) habe ich die Idee einer neuen Synthese der
Cinchoninsiure (IV) entwickelt (1921) und die experimentellen Grund-
lagen fiir die neue Synthese geschaffen. Als Endprodukt wurde 2-Chlor-
cinchoninsdure-ester (III) erhalten, der halogenfrei zu machen und in Cin-
choninsiure iiberzufithren war. Durch dulere Widrigkeiten wurde ich damals
leider an der Vollendung der Arbeit verhindert.

Nachstehend gebe ich, wie angekiindigt!), die inzwischen vollendete
Synthese bekannt. Die frither von mir mitgeteilten Vorschriften konnten
z. Tl. wesentlich verbessert und vereinfacht werden. Die Synthese verliuft
in ihrer einfachsten und priaparativ empfehlenswerten Form in drei Schritten:

1) Einwirkung von konz. Schwefelsiure auf den Kondensationssirup
aus Oxalester und N-Methyl-acetanilid. Es entsteht 1-Methyl-2-chinolon-
carbonsiure- (4) -dthylester (II) vom Schmp. 134—135° (korr.). Ausb. 739,
d. Th.

2) Chlorierung des Esters II zu 2-Chlor-cinchoninsiure-athylester (III)
vom Schmp. 63° (korr.). Ausb. 83% d. Th.

3) Reduktion des Chloresters IIT mittels ZinnlI-chlorids und konz.
Salzsiure zu Cinchoninsdure (IV) vom Schmp. 256° (korr.). Ausb. 729,
d. Th., in kleineren Ansatzen (1/,, Mol) 78% d. Th.

Ein groBer praktischer und technischer Fortschritt liegt in der heute
mitgeteilten abgekiirzten Vorschrift zur Herstellung des Chinolonesters II,
wodurch sich die Isolierung des Zwischenproduktes, d. h. des «-Athoxalyl-
N-methyl-acetanilids (I) vom Schmp. 84.5% (korr.) eriibrigt.

Die Reduktion des Chloresters III zur Cinchoninsidure (IV) gelang nach
ungewéhnlichen Schwierigkeiten und systematischen, aber vergeblichen
Versuchen mit allen méglichen Reduktionsmitteln durch 25-stdge. Einwirkung
von Jodwasserstoffsiure (d 1.70) mit einer Ausbeute von 499, d. Th. Daneben
entstanden 189, 2-Oxo-1.2.3.4-tetrahydro-cinchoninsaure (VI) vom
Schmp. 219—220° (korr.). Die Reduktion mit Zinn und Salzsiure verlief
negativ. Als hervorragendes Reduktionsmittel zur Darstellung der Cinchonin-
sdure erwies sich iiberraschenderweise das ZinnII-chlorid. Die katalytische
Reduktion von IIT oder der entsprechenden Chlorsiure mittels Platinmohrs
mifllang iibereinstimmend mit den vergeblichen Versuchen J. A. Aeschli-
manns® mit- 2-Chlor-cinchoninsidure. Die katalytische Reduktion der
2-Jod-cinchoninsiure mittels Platinmohrs gelang dagegen nahezu quantitativ
(s. u.).

Die synthetische Cinchoninsaure (IV) zeigte sich in allen Eigenschaften
identisch mit der kiuflichen, die aus Cinchonin gewonnen wird. Insbesondere -
ergab der Mischschmelzpunkt keine Depression.

Beildufig sei erwihnt, dal einige Beobachtungen es als moglich erscheinen
lassen, daB3 die Cinchoninsiure gelegentlich in einer isomeren, labilen Betain-
form V auftritt. Bei der katalytischen Reduktion und jener mit Jodwasser-

) M. M. Richter, , Lexikon der Kohlenstoffverbindungen®, 3. Aufl. 71911], gibt
an Schmp. 253—254° (256% wasserfrei; E. Thielepape (vergl. Versuchsteil vorliegd.
Arbeit) fand bei der Nachpriifung Schmp. 256° (korr.).

%) Journ. chem. Soc. London 1926 II, 2905.
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stoffsiure erschien nimlich in vereinzelten Fillen die Substanz mit dem
richtigen Schmelzpunkt, jedoch lieferte sie nicht wie normal spontan, sondern
erst nachi lingerem Kochen das charakteristische veilchenblaue Kupfersalz.
Wurde aber eine solche Probe zuvor geschimolzen, so lieferte sie das Kupfer-
salz sofort. '

Die synthetische Saure wurde als Kupfersalz, Zinnsalz, Goldsalz und als
Pikrat charakterisiert. Ferner wurden das Hydrazid und der Athylester
hergestellt, letzterer nach der neuen Carbid-Methode?®). Das Goldsalz schmilzt,
im Gegensatz zu den Angaben des Schrifttums (Zd. H. Skraup 237°, H. Meyer
242°; vergl. Versuche), scharf bei 252° (korr.). Das bisher unbekannte Pikrat
wurde mit wechselnden Schmelzpunkten (217—218° korr. und 226—227°
korr.) erhalten. Hiermit diirften chemische Umwandlungen verkniipft sein
(vergl. Analyse).
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Von den iibrigen Ergebnissen sei hervorgehoben, daBl nunmehr das
«-Athoxalyl-N-methyl-acetanilid (I)' in guter Ausbeute direkt oder
iiber das Kupfersalz (Ausb. 94.29 d. Th.) gewonnen werden kann. — Be-
merkenswert ist ferner die neue Vorschrift fiir die Herstellung von 2-Oxy-
cinchoninsiure aus dem 2-Chlor-cinchoninsiure-ester (III) mit einer
Ausbeute von 979%, d. Th. Hiermit ist die 2-Oxy-cinchoninsiure vom scharfen
Schmp. 343° (korr.) zu einem leicht zuginglichen Stoff geworden. In wasser-
haltiger Form diirfte sie, wie Aeschlimann vermutet (a.a.O., S.2907),
unter Offnung des Chinolinringes die Struktur der o-Amino-phenyl-fumarsiure
angenommen haben. Recht einfach ist auch die Darstellung der 2-Chlor-
cinchoninsdure geworden, die sich durch alkalische Verseifung des Esters

%) E. Thielepape, B. 66, 1454 [19331.
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IIT in nahezu quantitativer Ausbeute gewinnen 1a8t. Das Chlor sitzt dulerst
fest und wird selbst durch Kochen mit verd. Natronlauge nicht angegriffen. Zum
SchiuB sei nochmals auf die 2-Oxo0-1.2.3.4-tetrahydro-cinchoninsiure
(VI) hingewiesen. Sie entsteht in einer Ausbeute von 18.2%, d. Th. als Neben-
produkt bei der Reduktion des Chloresters III mittels Jodwasserstoffsaure.
Sie wurde durch den Methyl- und den Athylester charakterisiert.

Als Anhang soll erwihnt werden, daBl die Synthese der Cinchoninsiure
auch mit den Ausgangsstoffen Oxalester und Acetanilid (statt Methyl-acet-
anilid) versucht wurde. In der Tat entsteht als erstes Produkt der erwartete
Athylester der 2-Oxy-cinchoninsidure. Jedoch ist die Ausbeute so schlecht,
daB diese Arbeit priparativ nicht in Frage kommt.

Die Arbeit wird fortgesetzt, wobei insbesondere die Ausarbeitung von
Synthesen analoger und homologer Chinolin-carbonsiuren-(4) geplant ist.

Beschreibung der Versuche.
Vorbemerkungen.

Soweit es sich um friiher mitgeteilte?), jedoch nunmehr verbesserte Vorschriften
handelt, ist die Angabe von Analysendaten unterblieben.

Der Schmelzpunktsermittlung wurde ganz besondere Sorgfalt zugewandt. Fiir die
unkorrigierten Schmelzpunkte benutzte ich den Apparat nach F. Friedrichs1? mit dop-
peltem Fliissigkeitsbade (G. & F. 4082) '), — Die korrigierten Schmelzpunkte be-
stimmte ich stets mit abgekiirzten Thermometern. In allen Fillen wurde die Substanz
zuvor gut gepulvert, welche Vorsicht bei einigen der nachfolgend beschriebenen Sub-
stanzen, die zu Sinterungserscheinungen neigen, dringend geboten ist.

Zu den Schmelzpunkten iiber 250° verwendete ich das eutektische Gemisch von
54.5 9% Kali- und 45.5 9, Natronsalpeter (vergl. Houben: , Die Methoden der organischen
Chemie’’, 3. Aufl., Bd. I, S. 792). Zur Aufnahme der Schmelze diente ein Jenaer Reagens-
glas (Ldnge 120 mm, lichter Durchmesser 22 mm, Wandstirke 1.5 mm). -— Um unter
stets gleichen Bedingungen und mit kontrollierbarer Temperatursteigerung zu arbeiten,
beheizte ich den Schmelzpunktsapparat, insbesondere bei Temperaturen iiber 2500,
durch ein elektrisches Luftbad. Sehr geeignet ist hierfiir der sog. elektrische Kocher der
Firma W. C. Heraeus, Hanau (Héhe 200 mm, Durchmesser 140 mm, Energiever-
brauch etwa 450 W/h).

1) a-Athoxalyl-N-methyl-acetanilid (I).

In einem 75-ccm-Kolbchen mit eingeschliffenem Steigrohr wurden zu
1.1 g Na-Draht (!/,0 Mol) in 14 ccm trocknem Ather portionsweise
23 g (=29 ccm) absol. Alkohol eingetragen. Nach eintigigem Stehen-
lassen bei Zimmertemperatur (Chlorcalciumrohr) hatte sich weiBes Athylat
abgeschieden. Durch allmihliche Zugabe von 7.3 g (6.7ccm) frisch destil-
liertem Oxalsdure-dthylester®) entstand eine fast klare, hellgelbe
Losung'®). Nach volliger Losung etwaiger Reste metallischen Natriums,
welche man gegebenenfalls durch Erwdrmen auf dem Wasserbade be-
wirkte, wurden 7.4 g gepulvertes, trocknes Methylacetanilid!®) -einge-
tragen und die Reaktion am RiickfluBkiihler init Chlorcalciumrohr durch

10) Ztschr. angew. Chem. 84 (1), 61 [1921]; vergl. auch J. Houben, ,,Methoden d.
organ. Chemie', 3. Aufl,, Bd. I, 799, Leipzig 1925.

11) Katalog-Nummer des Lieferwerks (Greiner & Friedrichs, Stiitzerbach in
Thiiringen).

1) F. Adickes, B. §8, 1192 [1925], bewies fiir die aus Natriuméthylat und Oxal-
ester in Ather hergestellte und in Ather 18sliche Anlagerungsverbindung die Zusammen-
setzung CO(OC,H;).C (ONa) (OC,H,),. 13) E. Thielepape, B. 68, 751 [1935].
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2-stdg. kriftiges Erhitzen auf dem Wasserbade zu Ende gefithrt. Es
hinterblieb ein klarer hellgelber Sirup (27 ccm), der in ein Gemisch von 70 g
Eis mit 3.2 g konz. Schwefelsdure eingerithrt wurde. Nach dem Schmelzen
des Eises hatte sich das Anilid als Ol aus dem kongosauren wifBr. Anteil
abgeschieden. Das Gemisch wurde 3 Stdn. ausgeithert (G. & F. 696)'1).
Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat und dem Abdestillieren hinterlief3
die Atherlésung hellgelbe Krystalle mit anhaftendem Sirup. Jene wurden
3-mal mit insgesamt 15 ccm 30-proz. Alkohol gewaschen. Ausb. 8.0 g fast
farbloses Anilid I (64.59% d. Th.) vom Rohschmp. 84° (korr.).

8.0 g Substanz wurden in 180 ccm 96-proz. Alkohol geldst und mit 540 ccm warmem
‘Wasser versetzt. Die 1. Kryst. lieferte 6.1 g farblose Nadeln vom Schmp. 84.5° (korr.),
16slich in den gebriduchlichen L&sungsmitteln, unlsslich in kaltem Wasser.

Bemerkung: Bei genauer Einhaltung dieser Vorschrift (/,, Mol., dquimolare
Mengen) verlduft die Kondensation zu etwa 739 d. Th., bei der Verarbeitung iiber das
Kupfersalz sogar zu 82 bzw. 949, d. Th., wie sich aus den folgenden Versuchen ergibt.
Dagegen zeigten vergleichende Versuche, dal3 ein mangelhafter Feuchtigkeitsausschluf3
und vor allem das ungeniigende Hei3halten zur Beendigung der Reaktion die Ausbeute
leicht auf 40—509, d. Th. herabdriicken. -— Zur Kondensation wurde statt Ather
in Kontrollversuchen Benzol, Toluol und Xylol verwendet, wobei die Ausbeuten maximal
75, 56 und 729, betrugen.

Kupfersalz (Mol.-Gew. 559.8): 27 ccm noch warmer Kondensations-
sirup wurden in eine 50° warme Kupferacetatlosung (4.9 g krystallwasser-
haltiges Kupferacetat, 110 ccm Wasser und 1 ccm FEisessig, hierzu nach
dem Filtrieren 80 ccm 96-proz. Alkohol) eingetragen. Die klare, griine Lsung
erstarrte nach wenigen Min. zu einer hellgriinen Krystallmasse. Nach 12 Stdn.
wurde abgesaugt, 4-mal mit insgesamt 300 ccm 15-proz. Alkohol, anschlieBend
mit 100 ccm schwach essigsaurem und zuletzt mit etwas reinem Wasser
gewaschen. Ausb. (exsiccatortrocken) 11.4 g hellgriine, verfilzte, seiden-
glinzende Nadeln (82.0% d. Th.; bei Abzug von 1.0 g nicht umgesetzten
Methyl-acetanilids, s. u., ist die Ausbeute 94.2% d.Th.). Das Kupfersalz
schmilzt bei normaler Temperatursteigerung ab 100° ohne vorheriges Sintern
bei 205—206° (korr.).

11.4 g Kupfersalz wurden in 100 ccm 96-proz. Alkohol geldst und mit 100 cem
heillem Wasser versetzt. Die 1. Kryst. lieferte 10.0 g Krystalle vom Schmp. 207° (korr.) 14).

Es lést sich in den gebriuchlichen Lsungsmitteln; es ist schwer 18slich in Ather;
sehr schwer 15slich in kaltem und heiflem Wasser; sehr schwer 16slich in verd. Essigsiure.
2.8 g des Salzes, in 28 ccm 96-proz. Alkohol geldst, werden durch Einleiten von Kohlen-
sdure nicht zerlegt. Beim Pulvern wird es elektrisch.

5.907 mg Sbst. (bei 100° im Hochvak. iiber P,0; getr.): 11.975 mg CO,, 2.700 mg
H,0, 0.843 mg Rckst. — 3.149 mg Sbst. (100° Hochvak. iiber P,0;): 0.125 ccm N (23°,
754 mm)1%). — 0.1022 g Sbst.: 0.0148 g CuO (Aufschlull im Rohr nach Carius)52),

CoeH,,06N,Cu (559.8). Ber. C 55.73, H 5.04, N 5.00, Cu 11.36.
Gef. ,, 55.29, ,, 511, ,, 4.54, ,, 11.57.

Der Vollstindigkeit wegen sei noch die Aufarbeitung der urspriinglichen Mutterlauge
des Kupfersalzes beschrieben. Die eingeengte, alsdann rein waBr. Mutterlauge lieferte
beim Ausithern (G. & F. 696)11) 1.0 g unveridndertes Methyl-acetanilid. Bei weiterem
Einengen schieden sich 0.4 g hellblaue Nidelchen ab, die bei 400° noch nicht geschmolzen

1) W. Kiister u. P. Schlack, B. 57, 409 {1924], geben den Schmp. des Kupfer-
salzes unzutreffend an mit 112-—115° nach Sintern bei 110°. Bereits in meinem bisher
unverdffentlichtén Konzept aus dem Jahre 1921 (Hamburg) findet sich der Schmp. 204°
(unkorr.}. 15) Analysen von Dr.-Ing. A.Schoeller, Berlin-Schmargendorf.

158) Analyse von Dr. H. Weil, Miinchen.
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waren. Zuletzt wurden etwa 4 g Krystalle erhalten, die als Natrinmacetat identifiziert
wurden.

Anilid (I) (aus dem Kupfersalz): 2.8 g Kupfersalz (}/;, Mol.) wurden mit 12 ccm
30-proz. Schwefelsdure auf dem Wasserbade erwidrmt. Die Slige Abscheidung erstarrte
beim Erkalten zu schneeweillen Krystallen. Das Gemisch wurde ausgedthert (G. & F.
696)11), Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat hinterlieB die Atherlésung 2.25 g fast
farbloses Anilid (I) (909, d. Th.) vom Schmp. 84.5° (korr.}1%),

2) 1-Methyl-chinolon-(2)-carbonsidure-(4)-dthylester (II).

27 ccm des auf S. 391 erhaltenen Kondensationssirups (1/,, Mol) wurden
unter Riihren in 150 g stark gekiihlte konz. Schwefelsiure eingetragen,
wobei die Temperatur stets unter 0° blieb. Nach 12-stdg. Stehenlassen bei
Zimmertemperatur ') wurde die hellgelbe Lisung in 400 g Eis eingeriihrt.
Der abgeschiedene weile Chinolonester II wurde wiederholt mit Wasser
gewaschen und wog trocken 8.4 g (739 d. Th.). Rohschmp. 132°, Ein
Groflversuch (1 Mol) ergab eine Rohausbeute von 66%, d. Th. Die entspr.
Darstellung aus dem reinen Anilid I lieferte eine Ausbeute von 96.4%,. Geht
man vom Kupfersalz aus, so trigt man 2.8 g des Salzes (/o Mol) in 56 g
konz. Schwefelsiure ein und hilt genau dieselben Bedingungen ein. Ausb.
2.1 g (919 d. Th.). Rohschmp. 132—133°.

100 g Rohester wurden in 400 ccm 96-proz. Alkohol gelést und mit Entfarbungskohle
aufgekocht. Nach dem Filtrieren wurde im Durchflu-Extraktor1®) (G. & F. 691)11) auf
220 ccm eingeengt. Die klare, braune Lésung erstarrte beim Abkiihlen zu einem Nadel-
brei, der mit etwas Alkohol gewaschen wurde.

1. Kryst. 88.5 g schwach gelbliche, verfilzte Nadeln. Schmp. 134—135° (korr.).

2! Kryst. 3.4 g desgl. (aus 60 ccm). Schmp. 130 bis 132° (korr.).

3. Kryst. 3.0 g hellgraues Pulver (aus 10 ccm) vom Rohschmp. 195—198° (korr.).
Es handelte sich um ein Gentisch, das mit Ather leicht ,zu trennen war. In den Ather
gingen 2.2 g Ester vom Schmp. 132—133° (korr.). Unlgslich in Ather blieben 0.8 g
1-Methyl-chinolon-(2)-carbonsédure-(4) vom Schmp. 240—246° (korr.), der nach 2-malig.
Umkrystallisieren aus absol. Alkohol auf 247—248° (korr.) stieg.

4.946 mg Sbst.: 11.840 mg CO,, 2.090 mg H,01%).

C,,H,0,N (203.1). Ber. C 65.00, H 4.47. Gef. C 65.29, H 4.73.

1-Methyl-chinolon-(2)-carbonsdure-(4): In geringer Abdnderung der friiheren
Vorschrift wurden 2.3 g Ester II (1,4, Mol) !/, Stde- mit 0.6 g NaOH in 15 ccm ‘Wasser
gekocht. Die mit heifem Wasser verdiinnte Lésung wurde mit Salzsiure kongosauer
gemacht und die ausgefillte Sdure nach ldngerem Stehenlassen abgesaugt und mit Wasser
gewaschen. Ausb. 2.0 g weiles Pulver (quantitativ) vom Schmp. 249° (korr.). — Die
1-Methyl-chinolon-(2)-carbonsdure-(4) kam aus 96-proz. Alkohol (40 ccm) in
feinen farblosen, seidengldnzenden Nadeln vom Schmp. 250° (korr.), der sich bei erneutem
Umlésen nicht dndertel?).

3) 2-Chlor-cinchoninsiure-dthylester (III).

93.6 g PCly (1.5 Aquiv.) wurden in einem 1000-ccm-Dreihalskolben mit
Kiihler und Rithrwerk (G. &. F. 1456)1!) siedend heifl in 125 g POCl, gelost

18) Der 1922 (FuBnote 1) von mir angegebene Schmp. wird somit praktisch bestitigt,
der 1924 (Fulnote 14) von W. Kiister u. P. Schlack mit 75° angegebene Schmp. ist
unzutreffend.

17) Bei sofortiger kalter Aufarbeitung unterbleibt der Ringschlufl und “es entsteht
nur das Anilid (I) vom Schmp. 84.5° (korr.).

18) E. Thielepape, Chem, Fabrik 4, 293 u. 302 {1931]: ,,Der Durchfluflextraktor
mit Zweiweghahn*.

1%} Hiermit wird der frither angegebene Schmelzpunkt (251-—252°) berichtigt.
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{Olbad). Nach dem Abkiihlen auf etwa 80° Bad-Temperatur wurden 69.3 g
(3/10 Mol) reiner Chinolonester II vom Schmp. 134° im Laufe von 1 Stde.
in 5 gleichen Portionen eingetragen. Es ist darauf zu achten, dafl stets ein
gleichmiBiger Brei vorliegt. Das Reaktionsgemisch soll beim FEintragen
des Esters eine Temperatur von 75—80° nicht iiberschreiten. Die Masse
bildete alsdann einen steifen, rétlich-gelben Krystallbrei. Bei weiterem
FErhitzen trat Gasentwicklung ein, ab 100® AuBentemperatur tiefe Rotfirbung
und beginnende Verfliissigung des Gemisches. Nach 3--4-stdg. Erhitzen unter
Riickflul (Bad-Temperatur 150—160°, Innentemperatur -110—112%) war
eine dunkelrote, klumpenfreie und klare (wichtig!) Losung entstanden. Mit-
unter bildete sich ein kleiner krystalliner Bodensatz. Anschlieend wurde
das Phosphoroxychlorid weitgehend in den jetzt aufgesetzten Durchflul3-
Extraktor (G. & F. 691)!1) hinaufdestilliert und so zuriickgewonnen. Der
olige Riickstand soll hierbei jedoch nicht zur Trockne gebracht werden.

Das abgekiithlte Ol wurde unter stindigem starken Riihren binnen
1/, Stde. in 2 kg Eis eingetragen. Die ziegelrote, grobkérnige Abscheidung
wurde durch weiteres Riihren zerkleinert und kurz nach dem Schmelzen
des Eises (andernfalls erfolgt vorzeitige Ausscheidung von unverindertem
Chinolonester!) abgesaugt und reichlich mit Wasser gewaschen. Es wurden
nach dem Trocknen 53.0 g hellrotes, kérniges Pulver vom Rohschmp. 58—599°
erhalten. Aus der sauren Mutterlauge schieden sich nach 24 Stdn. 9.8 g
rétlich verfirbter Chinolonester ab (Rohschmp. 130%); d. h. 14.1%, Chinolon-
ester waren nicht in Reaktion getreten.

Obige 53.0 g Rohprodukt wurden im Durchflu-Extraktor mit Ather
extrahiert, wobei ein rotbrauner Riickstand blieb. Der kirschrote Ather-
Auszug lieferte nach XKochen mit Kohle 50.2 g schwach rosa gefirbten Chlor-
ester IIT (71.29, d. Th.) vom Schmp. 59—61°. Ausbeute nach Abzug von
9.8 g nicht umgesetztem Chinolonester: 82.8%, d. Th.

50 g Chlorester, in 250 ccm 96-proz. Alkohol geldst, lieferten: 1. Kryst. 35 g fast farb-
lose Nadeln. Schmp. 63.0° (korr.)2%). 2.—4. Kryst. 9 g rosa Nadeln. Schmp. 60—63°.

Beim weiteren Einengen erschienen gelbliche Nadeln vom unscharfen Schmp. 2049,
der nach dem Umldsen aus Alkohol auf 209—210° (korr.) stieg. Die Mischprobe mit dem
Athylester der 2-Oxy-cinchoninsidure ergab keine Depression. .

2-Chlor-cinchoninsdure: 4.71 g Chlorester III (%o Mol) wurden 2/, Stdn.
mit 0.9 g NaOH in 400 ccm Wasser unter Zusatz von etwas Carboraffin gekocht. Die
heiB filtrierte gelbliche Ldsung wurde mit Salzsdure kongosauer gemacht. Die 2-Chlor-
cinchoninsdure erschien als weifler, kisiger Niederschlag, der nach lingerem Stehen-
lassen abgesaugt und mit Wasser gewaschen wurde. Ausb. 4.0 g weiles Pulver (96.59%,
d. Th.), welches unscharf von 196—230° schmilzt. Die Sidure kommt aus der 5-fachen
Menge 96-proz. Alkohol in-farblosen Krystallen, die bei 192° (korr.) sich gelb firben, bei
198—200° (korr.) blasig zusammensacken und schlieSlich unscharf zwischen 230° bis
250° schmelzen.

3.730 mg Sbst.: 7.940 mg CO,, 1.070 mg H,0. — 3.280 mg Sbst.: 0.209 ccm N
(21°, 717 mm). — 19.305 mg Sbst.: 13.625 mg AgCl11%8),

C,oH,0,NCl (207.6). Ber. C 57.85, H 291, N 6.75, Cl 17.09.
Gef. ,, 58.07, ,, 3.20, ,, 6,97, ,, 17.46.

4) 2-Oxy-cinchoninsiure,
2.35 g reiner Chlorester III (1/;4, Mol) wurden 1/, Stdn. mit 20 ccm
30-proz. Natronlauge gekocht. Die klare, farblose Losung wurde mit 200 ccm

20y Hiermit wird der frither angegebene Schmelzpunkt (64.5%) berichtigt.
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Wasser verdiinnt und heil mit Salzsiure kongosauer gemacht. Die fein-
krystalline, verfilzte Ausscheidung wurde nach lingerem Stehenlassen ab-
gesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. lufttrocken 2.00 g farblose 2-Oxy-
cinchoninsdure (1 Mol. Krystallwasser) (97%, d.Th.) vom Rohschmp.
342—343° (korr.) nach Sintern bei 340°.

1.9882 g farblose Sbst. hinterlicllen (6 Stdn. bei 105—110° getr.) 1.8140 g citronen-
gelben Riickstand.

C,oH,0,N + H,0 (207.1). Ber. Tr.-Sbst. 91.31, Gei. Tr.-Sbst. 91.25.

Die getrocknete gelbe Saure (1.8140 g) kam aus 500 ccm Wasser in farblosen,
verfilzten Nadeln (1. Kryst. 1.5942 g lufttrocken) vom scharfen Schmp. 343° (korr.)?!).
Durch Trocknen dieser Krystalle bei 105—110° entstand neuerdings der citronengelbe
Riickstand (1.4590 g), Schmp. 343° (korr.).

Die krystallwasserhaltige, farblose Saure ist wahrscheinlich nicht mehr
die 2-Oxy-cinchoninsiure, sondern unter Offnung des Chinolinringes ent-
standene o-Amino-phenyl-fumarsiure. Die Umwandlung der farblosen,
wasserhaltigen Sdure in die citronengelbe, wasserfreie 2-Oxy-cinchoninsiure
erfolgt auch beim Umkrystallisieren aus der 100-fachen Menge absol. Alkohols.
Feine Nadeln vom Schmp. 343° (korr.).

Athylester C,;,H,;O,N (Mol.-Gew. 217.1): Die Veresterung wurde nach dem
Carbidverfahren®) in der folgenden Weise durchgefiihrt. 1.04 g krystallwasserhaltige
2-Oxy-cinchoninsédure (!/,0, Mol) wurden mit 50 ccm 99.8-proz. Alkohol und 3 ccm
konz. Schwefelsidure 4 Stdn. kraftig am Durchflufl-Extraktor gekocht. Die Hiilse des
Extraktors enthielt 2 g k&ufliches Calciumcarbid in erbsengroBen Stiicken, und zwar
zweckmiBig nicht direkt in der Hiilse, sondern in einer zweiten, kleineren Hiilse einge-
bettet, damit das entstehende Calciumhydroxyd méglichst gut zuriickgehalten wurde.
Man erhielt eine gelbe, fast klare Lésung. Nach dem Neutralisieren mit festem Natrium-
bicarbonat wurde der Alkohol abgetrieben. Der Riickstand wurde mit 80 ccm Wasser
verriihrt und im 100-ccm-Extraktor (G. & F. 696)!1) in 10 Stdn. erschépfend ausgeithert.
Der Athylester der 2-Oxy-cinchoninsiure schied sich bereits wihrend der Extraktion
im Siedekolben in feinen gelben Nadeln aus. Der iiberstehende Ather wurde abdestilliert.
Ausb. 1.05 g (97.29%, d. Th.) vom Rohschmp. 207—209° (korr.), die unter Zusatz von
Kohle aus 96-proz. Alkohol umkrystallisicrt wurden. 1. Kryst. (aus 12 ccm) 0.75 g gelb-
liche Nadeln. Schmp. 209—210° (korr.). 2. Kryst. 0.08 g desgl. Schmp. 209° (korr.).

5) 2-Jod-cinchoninsiure.

Die frithere Vorschrift wurde etwas abgeindert. In einem 250-ccm-
Schliffkolben mit langem Hals, Kiihler und Riihrwerk (G. & F. 1456) 1)
wurden 9.4 g Chlorester III (Y, Mol), 9.4 g Jodkalium, 4.8 g roter Phosphor
und 80 ccm Jodwasserstoffsiure (d 1.70 oder 4 1.5) 11/, Stdn. auf dem
Wasserbade und 3 Stdn. auf dem Olbade (AuBentemperatur 1509) erhitzt.
Durch anschlieende Destillation konnten etwa 60 ccm Jodwasserstoffsiure
zuriickgewonnen werden. Der dickfliissige, rotbraune Riickstand wurde mit
Sodalosung alkalisiert, wobei auf etwa 1200 ccm aufgefiillt wurde. Die
heifle Losung wurde filtriert und mit Salzsiure kongosauer gemacht. Die
2-Jod-cinchoninsdure erschien in weillen, kisigen Flocken. Ausb. 11.0g
(91.7% d. Th.). Das Rohprodukt briunte sich bei 177° und schmolz bei
1820,

) Der Schmp. 343° (korr.) ist so scharf und eindeutig, daB die 2-Oxy-cinchonin-
sidure hiermit als Priifsubstanz fiir Thermometer empfohlen wird.
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11.0 g der Sdure wurden in 110 ccm 96-proz. Alkohol geldst:

1. Kryst. 8.6 g fast farblose, feine Nadeln. Substanz tief gebriunt bei 184° (korr.),
Meniskus 187—1889 (korr.). Dieser Schmp. ist schwer festzulegen. Bei etwas langsamerem
FErhitzen sank er um etwa 4°2%),

2. Kryst. 1.3 g fast farblose Nadeln vom gleichen Schmp.

3. Kryst. 0.4 g graublaue Krystalle. Bei 170° Braunfirbung, bei 240° aufgehellt,
bei 325—330° (korr.) geschmolzen. Es handelte sich hier um verunreinigte Oxy-
cinchoninséure.

Nebenher sei erwdhnt, dal die wilrige salzsaure Mutterlauge von obigen 11.0 g
zur Erfassung etwaiger Nebenprodukte 8 Stdn. ausgedthert wurde (G. & F. 698)!1). Es
wurden jedoch nur 0.5 g vom Rohschmp. 237—240° erhalten, wobei es sich um ver-
unreinigte Cinchoninsdure handelt (vergl. unter 6). Die Identifizierung erfolgte durch
ihre Uberfiihrung in das veilchenblaue Kupfersalz.

Natriumsalz (Mol.-Gew. wasserfrei 320.9): 3.0 g 2-Jod-cinchoninsiure
(Y100 Mol) wurden in 21 Wasser (959 gelést. Das Filtrat wurde bei 70° mit
10 ccm n-Natronlauge versetzt und im Vak. auf 200 ccm eingeengt. 1. Kryst.
0.1 g (lufttrocken) farblose Krystalle. 2. Kryst. (aus 23 ccm) 3.0g (luft-
trocken) seidenglinzende Nadeln. Bei etwa 240° (korr.) Sintern und Gelb-
farbung, Meniskusbildung wechselnd zwischen 290 und 315° (korr.). 3. Kryst.
(aus 2 ccm) 0.1 g desgl.

Zur Bestimmung der Loslichkeit wurden 2.9 g des krystallwasserhaltigen Natrium-
salzes aus 50 ccm heiflem Wasser umkrystallisiert. Die 1. Kryst. wurde bei 18° abgesaugt
und wog lufttrocken 1.6 g. Schmp. unverindert. — In Ldsung verblieben also 1.3 g
Natriumsalz, dessen Wasserloslickeit (im Gegensatz zum Kaliumsalz) auffallend gering
ist und demnach nur 2.6 9%, bei 18° betrigt.

0.4770 g Sbst. verloren (5 Stdn. bei 105—110° getr.): 0.1438 g H,O0. — 4.678 mg
Sbst.: 4.330 mg CO,, 1.770 mg H,0.15)

C,cH,0,NJNa + 8H,0 (465.1). Ber. H,0 30.99, C 25.80, H 4.55.
Gef. ,, 30.15, ,, 25.24, ,, 4.23.

0.3088 g Sbst. (wasserfrei): 0.0677 g Na,SO,.

CoHO,NJNa (320.9). Ber. Na 7.17. Gef. Na 7.10.
2-Oxy-cinchoninsdure: 1 g 2-Jod-cinchoninsédure (}/yy Mol) wurde 6 Stdn.
mit 160 ccm 11-proz. Kalilauge unter RiickfluB gekocht. Die heile klare Losung wurde
mit Salzsdure kongosaner gemacht. Die 2-Oxy-cinchoninsidure (1 Mol. Krystallwasser)
erschien in verfilzten, farblosen Krystallen, die, mit Wasser gewaschen, bei 337° (korr.),

nach dem Umlésen aus Wasser bei 343° (korr.) schmolzen. Ausb. Iufttrocken 0.65 g
(949, d. Th.).

6) Cinchoninsiure (IV) durch Reduktion von Chlorester III mittels
Zinn II-chlorids und konz. Salzsiure?).

In einem 250-ccm-Schliffkolben wurden 23.6 g Chlorester IIT (1, Mol),
23.6 g Zinn II-chlorid (2 Mol. Krystallwasser) und 80 ccm konz. Salz-
siure (d 1.19) auf dem Wasserbade 2 Stdn. riickflieBend erhitzt. Die klare,
rétlichgelbe Losung, in der mitunter Krystallabscheidung eingetreten war,
wurde auf Zimmertemperatur abgekiihlt. Tiefere Abkiihlung ist unzweck-
miBig, da sich alsdann gleichzeitig die als Nebenprodukt entstehende 2-Oxy-
cinchoninsdure ausscheidet. Das Zinnsalz wurde auf einer Glasfritte ab-
gesaugt und mit konz. Salzsiure gewaschen. Ausb. (nach Trocknen im

2%) Der friilher angegebene "Schmp. 195—196° wurde mit ungeniigend gepulverter
Substanz ermittelt und ist deshalb aus der Literatur zu streichen.
) vergl. H. Lindemann u. H. Heinemann, A. 447, 96 [1926].
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Exsiccator iiber Atznatron) 24.6 g schwach gelb gefirbtes Zinn-Doppelsalz
(72.49%, d. Th.). Rohschmp. 264—266° (korr.) unter Schiumen.

Das Zinnsalz aus einem Parallelversuch lie8 sich beim Umkrystallisieren aus der
8-fachen Menge 20-proz. Salzsdure mit etwas Entfarbungskohle farblos erhalten. Schmp.
266—267° (korr.) unter Schdumen.

5.182 mg Sbst.: 6.740 mg CO,, 1.130 mg H,0'). — 3.470 mg Sbst.: 0.116 ccm N
(229, 763 mm)1%). — 0.3268 g Shst.: 0.0722 g SnO, (das Zinn wurde zuvor als Sulfid
aus schwach salzsaurer Losung gefillt).

(C1oH,0,N, HCl),, SnCl, (679.6). Ber. C 35.31, H 2.37, N 4.12, Sn 17.47.
Gef. ,, 3547, ,, 244, ,, 391, , 17.40.

Die konz. salzsaure Mutterlauge von obigen 24.6 g schied nach einigen Stdn. 2.5 g
citronengelbe 2-Oxy-cinchoninsiure aus, welche mit Salzsdure und zuletzt mit Wasser
gewaschen wurde. Rohschmp. 337—340° (korr.).

Obige 24.6 g Zinnsalz wurden mit 200 ccm Wasser verriihrt, mit konz.
Natronlauge bis zur klaren Losung versetzt und kurze Zeit aufgekocht. Die
abgekiihlte noch klare, gelbe Losung wurde mit Salzsiure kongosauer ge-
macht, wobei sich das Zinnhydroxyd als farbloses Gel ausschied. Das Gemisch
wurde ohne Filtration im 500-ccm-Extraktor (G. & F. 698)11) ausgeithert.
Im Siedekolben schied sich die Cinchoninsdure (IV) bereits wihrend der
Extraktion in weilen Krusten aus. Ausb. 12.5 g fast farbloses, lockeres
Pulver (72.39, d. Th.) vom Rohschmp. 254—255° (korr.).

Zum Umkrystallisieren wurden obige 12.5 g in 280 ccm 92-proz. Alkohol geldst:

1. Kryst. 9.3 g feinkrystallines, schwach gelbes Pulver, Schmp. 256° (korr.).

2. Kryst. 1.4 g (aus 37 ccm) desgl. Schmp. 254—256° (korr.).

3. Kryst. 0.5 g (aus 5 ccm) gelbbraunes Pulver. Schmp. unscharf 240° (korr.).

Die synthetische Cinchoninsiure zeigte sich in allen Eigenschaften identisch mit
der kiuflichen, die aus Cinchonin gewonnen wird. Insbesondere ergab der Mischschmelz-
punkt keine Depression.

3.515 mg Sbst.: 8.930 mé CO,, 1.315 mg H,0. — 3.510 mg Sbst.: 0.263 ccm N
(220, 717 mm)1%8). :

C,H,0,N (173.1). Ber. C 69.35, H 4.08, N 8.09.
Gef. ,, 69.30, ,, 4.19, ,, 8.17.

Kupfersalz, C,H,,0,N,Cu (Mol.-Gew. 407.7): Rohe Cinchoninsiure
(270 g, d. s. 78.19%, d. Th.) aus einem parallel durchgefiihrten Ansatz (1/5, Mol)
wurde zwecks besonderer Reinigung und zur Ausbeutekontrolle in 100 ccm
heilern Wasser geldst und mit einer klaren, etwa 50° warmen Kupferacetat-
Losung (3 g kryst. Kupferacetat in 50 ccm schwach essigsaurem Wasser)
versetzt und kurz aufgekocht. Das dunkelveilchenblaue Kupfer-cinchoninat
wurde nach dem Erkalten abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Ausb. 2.90 g
(71.1%, d.Th.). Schmp. 299° (korr.) unt. Zers., falls nicht zu langsam er-
hitzt wird.

Das charakteristische Kupfer-cinchoninat wurde schon frither in der
Literatur beschrieben. Es krystallisiert wasserfrei und ist unléslich in kaltem
und heilem Wasser sowie unléslich in Essigsiure.

Die essigsaure Mutterlauge von obigen 2.90 g Kupfersalz wurde zur
Aufarbeitung mit Salzsiure angesiuert und lieferte nach dem Einengen auf
dem Wasserbade einen griinen Krystallbrei. Nach Zusatz von 100 ccm
Wasser entstand eine Suspension, die 10Stdn. ausgedthert wurde (G. & F. 696) 11).
Ausb. 0.50 g vom Rohschmp. unscharf 3159 (korr.). Beim Umkrystallisieren
aus 70 cam Wasser erschienen zunichst 0.3 g 2-Oxy-cinchoninsdure vom
Schmp. 343° (korr.) und zuletzt 0.15 g schmutzig-graue Krusten vom Roh-
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schmp. 235°. Letztere erwiesen sich als verunreinigte Cinchoninsiure und

lieBen sich glatt in 0.12 g veilchenblaues Kupfersalz iiberfiihren (d. s. weitere
2.99%, d.Th)).

Cinchoninsdure (IV) (aus dem Kupfersalz): 8.16 g {¥;, Mol, mithin
dquivalent /,, Mol Cinchoninsdure) Kupfer-cinchoninat wurden mit 100 ccm
Wasser verriihrt und mit 60 ccm 10-proz. Schwefelsiure versetzt. Ohne Er-
hitzen entstand eine klare, griine Ljsung, die nach dem Verdiinnen auf 220 ccm
im 250-ccm-Extraktor (G. & F. 698)11) 10 Stdn. ausgeithert wurde. Aus-

beute an Cinchoninsiure (IV) 6.7g (97.2% d.Th.). Rohschmp. 255°
bis 256° (korr.).

6.6 g hiervon wurden in 150 ccm siedendem 96-proz. Alkohol geldst:

1. Kryst. 5.0 g feine, hellrosa Krystalle. Schmp. 256° (korr.).

2. Kryst. 0.9 g fleischfarbenes, = krystallines Pulver (aus 5 ccm Mutterlauge).
Schmp. 253—256° (korr.).

Goldsalz: 0.173 g wasserfreie Cinchoninsdure (1/,9y Mol) wurden in 6 ccm Wasser
unter Zusatz von 0.5 cem 20-proz. Salzsdure geldst, filtriert und heill mit 3.5 ccm 10-proz.
Goldchlorid-Losung versetzt. Das Chloraurat fiel sofort aus und wurde am folgenden Tage

abfiltriert und mit etwas Wasser gewaschen. Ausb. 0.3 g feine, goldgelbe Krystalle.
Schmp. scharf bei 2529 (korr.)24).

0.2042 g Sbst.: 0.0583 g Au. — 5.759 mg Sbst.: 7.430 mg CO,, 1.180 mg H,O-
1.646 mg Auls),
(C1eH;0,N),, HCl, AuCl; (686.2). Ber. C 34.98, H 2.20, Au 28.74.
Gef. ,, 35.19, ,, 2.30, ,, 28.55 (Mikrobest.
28.58).
Pikrat: 0.86 g reinste, wasserfreie Cinchoninsdure (1/;5, Mol) wurden in 35 ccm
92-proz. Alkohol gelést und heill mit 30 ccm einer alkoholischen n/,,-Pikrinsdure-Lésung
(ber. 25 ccm, Ansatz 2:1) versetzt. Die Krystalle wurden am folgenden Tage abgesaugt
und mit 5 ccm 92-proz. Alkohol gewaschen. Ausb. 1.40 g (97.29, d. Th.) kanariengelbes
Pikrat. Schmp. scharf 226—227° (korr.) ohne vorheriges Sintern.

Obige 1.40 g wurden aus 60 ccm 92-proz. Alkohol umkrystallisiert. Als 1. Kryst.
erschienen 1.20 g kanariengelbe Krystalle. Schmp. 228--2299 (korr.), jedochabweichend
vom Rohprodukt nach vorherigem Sintern bei 212° (korr.). — Der Schmp. und die Sinte-
rungserscheinungen blieben nach weiterem Umkrystallisieren unverindert.

2.760 mg Sbst.: 0.291 ccm N (25° 768 mm). — 4.923 mg Sbst.: 9.495 mg CO,,
1.410 mg H,0).

(C10H,0,N)q, CeHZO;N; (575.17). Ber. N 12.18, C 54.24, H 2.98.
Gef. ,, 12.21, ,, 52.60, ,, 3.20.

Bemerkung: Die Analyse ergab einen Mindergehalt von 1.649, Kohlenstoff,
eine Kontrollanalyse ergab praktiscli den gleichen Mindergehalt (1.77 %,). Gerade weil
die Substanz sorgfiltig gereinigt wurde, sei auf diese Unstimmigkeit besonders hinge-
wiesen. — Ein nachtraglicher Kontrollversuch (1/,4, Mol) lieferte 0.65 g Pikrat, jedoch
abweichend vom Rohschmp. 217—218° (korr.) nach Sintern bei 215°. Dieser Schmp.
blieb bei 2-malig. Umkrystallisieren aus jeweils 30 ccm absol. Alkohol unverdndert ).

Zinnsalz: Die handwarmen, salzsauren Lésungen von Cinchoninsiure (1.0 g +
7 cem konz. Salzsdure) und SnCl, + 3H,0 (2.2 g + 7 ccm konz. Salzsdure) schieden beim
ZusammengieBen sofort fast farblose Krystalle aus, die mit etwas konz. Salzsidure ge-
waschen wurden. Ausb. (nach Trocknen iiber Atznatron) 1.75 g fast farbloses Zinn-
Doppelsalz (89.3% d. Th.) vom Schmp. 267° (korr.) unter Schiumen nach Sintern

24) Zd. H. Skraup, Monatsh. Chem. 21, 531 {1900], fand Schmp. 237°; H. Meyer,
Monatsh. Chem. 28, 906 [1902], fand 242°.
%) J, Kenner u. B. K. Nandi, B. 69, 639 [1936], geben den Schmp. 198—202°
flir das Pikrat der Cinchoninsiure an, wobei jedoch Analysenbelege fehlen.
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXXIL. 26
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bei 250° (korr.). Nach dem Umkrystallisieren aus der 8-fachen Gewichtsmenge 20-proz.
Salzsdure ergab sich der Schmp. 266-——267° (korr.) unter Schiumen nach Sintern bei
2629 (korr.).

Bemerkung: Das Zinn-Doppelsalz, das hier direkt aus Cinchoninsdure und
ZinnIV-chlorid bereitet wurde, ist also identisch mit dem oben aus Chlorester III und
ZinnII-chlorid gewonnenen. — Der Vollstindigkeit wegen sei erwihnt, daB das gleiche
Zinn-Doppelsalz auch aus Cinchoninsdure und ZinnII-chlorid entsteht. Allerdings muf
in diesem Falle die Reaktion auf dem Wasserbade durchgefiihrt werden.

Hydrazid C,(H,ON; (Mol.-Gew. 187.1): Je 2.0 g Cinchoninsiure-dthylester
(/100 Mol) und 90-proz. Hydrazinhydrat wurden 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt (Olbad
110%). Das homogene Ol erstarrte beim Erkalten zu einem Krystallbrei, der abgesaugt
und mit 4 ccm Wasser gewaschen wurde. Ausb. 1.8 g (969, d. Th.) korniges, farbloses
Hydrazid. Rohschmp. (nach Trocknen bei 100%) 153-—154° (korr.).

Zum Umkrystallisieren wurden obige 1.8 g in 120 ccm Benzol geldst:

1. Kryst. 1.3 g lange, farblose Nadeln. Schmp. 154° (korr.)2).

2. Kryst. (aus 10 ccm) 0.2 g desgl.

Athylester C,H,;0,N (Mol.-Gew. 201.1): 8.65g wasserfreie Cinchoninsiure
(*/20 Mol) wurden mit 5.8 ccm absol. Athanol (doppelte berechnete Menge), 100 ccm
Chloroform und 10 cem konz. Schwefelsdure unter kriftigem Riihren riickflieend am
Durchflu-Extraktor (G. & F. 691)!!) gekocht. Die Extraktorhiilse (doppelte Hiilse)
enthielt 8 g kdufliches Calciumcarbid in erbsengrofien Stiicken?®). Das anfangs nicht homo-
gene Gemisch hatte sich nach 5 Stdn. in eine hellbraune, klare und einheitliche Lésung
verwandelt. Nach insgesamt 8 Stdn. wurde die abgekiihlte Lésung in 200 g Eis ein-
gerithrt. Die Chloroformschicht wurde abgetrennt und fiir sich mit verd. Sodaldsung
entsiuert. Ebenso wurde die willrige Losung entsduert und mit Chloroform ausgezogen.
Nach dem Trocknen (Natriumsulfat) wurde das Chloroform aus den vereinigten Losungen
abgetrieben.

Das hinterbliebene Ol fiarbte sich nach einiger Zeit rosa und schied etwa 0.1 g
Krystalle aus. Zur Trennung wurde mit Ather versetzt, wobei die Krystalle ungelést
blieben. Sie erwiesen sich als Athylester der 2-Oxy-cinchoninsdure. Rohschmp.
205—207° (korr.). — Nach dem Abtreiben des Athers erschien der Rohester als rosa
verfirbtes Ol Ausb. 9.4 g (93.6%, d. Th.). Der Rohester (9.4 g) wurde im Vak. destilliert.
Die Mittelfraktion von 6.7 g ging unter 15 mm einheitlich bei 180° (korr., Faden g. i. D.)
iiber. Bei ernmeutem Destillieren der Mittelfraktion fiir sich ergab sich der Sdp.,, 173¢
(korr., Faden g.1i. D.).

Aus der alkalischen Mutterlauge wurden nach dem Ansiuern und Ausidthern 0.15 g
Cinchoninsdure zuriickgewonnen.

8.65 g synthetische Cinchoninsdure (!/,, Mol) wurden zur Kontrolle nach bekannter
Vorschrift#”) in 150 ccm absol. Alkohol unter Einleitung von Chlorwasserstoff verestert.
Ausb. 90—959%, d. Th. Rohester. Nach 2-malig. Destillieren ergab sich der oben ange-
gebene Sdp.,, 173° (korr., Faden g. i. D.). — Die mehrfache Wiederholung der Ver-
esterung nach der HCl-Methode (}/,, Mol) lieferte 17.0 g Rohester vom etwas abweichenden
Sdp.,; 182—183° (korr.), der sich beim nochmaligen Destillieren nicht dnderte.

7) Cinchoninsiure (IV) und 2-Oxo0-1.2.3.4-tetrahydro-cinchonin-
sdure (VI) durch Reduktion von Chlorester III mit Jodwasser-
stoffsaure.

In einem 250-ccm-Schliffkolben mit langem Hals, Kiihler und Riihrwerk
(G. & F. 1456)'!) wurden 4.8 g Chlorester III (Y;, Mol), 4.0 g Jodkalium,
2.0 g roter Phosphor und 36 ccm Jodwasserstoffsdure (d 1.70) %) 25 Stdn.
erhitzt (Olbad 165—175%; darauf wurden durch Destillation etwa 26 ccm.

26) vergl. Thielepape: 154.5° (a.a. O.) u. W. Bryd: 154—155° (C. 1932 1, 3066).

) F. Wenzel, Monatsh. Chem. 15, 455 [1894], fand Sdp.,s 173?; vergl. van der
Kolf u. van Leent, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 8, 218 [1889].

28) H. Byvanck, B. 31, 2143 [1898].



Nr. 2/1938] der Cinchoninsdure (II.). 399

Jodwasserstoffsiaure zuriickgewonnen. Der rotbraune Riickstand wurde mit
200 ccm Wasser versetzt, mit etwa 20 g Krystallsoda schwach alkalisiert
und auf 80° erhitzt. Das heille, gelbliche Filtrat (Riickstand 2 g Phosphor)
wurde mit Salzsiure kongosauer gemacht. Die geringe Abscheidung von Oxy-
cinchoninsgure (bis zu 0.1 g) wurde abfiltriert und die klare Losung anschlieBend
10 Stdn. im Extraktor (G. & F. 4121)11) ausgedthert, wobei sich imSiedekolben
schmutzig gelbe Krusten ausschieden. Ausb. 3.1 g. Rohschmp. unscharf 230°.

Kupfer-cinchoninat: Obige 3.1 g Rohprodukt wurden in 150 ccm heiBem Wasser
gelost, filtriert und mit einer klaren, etwa 50° warmen Lésung von 3.0 g kryst. Kupfer-
acetat in 100 ccm schwach essigsaurem Wasser versetzt und kurz aufgekocht. Es erschien
sofort das veilchenblaue Kupfersalz. Ausb. 2.0 g (49.09, d. Th.).

2-Ox0-1.2.3.4-tetrahydro-cinchoninsiure (VI), C;;H,O;N (Mol.-Gew. 191.1):
Die Mutterlauge von obigen 2.0 g Kupfersalz (250 ccm) wurde mit Schwefelsdure kongo-
sauer gemacht. Nach kurzer Zeit erschienen farblose Nadeln, die spiter abfiltriert und
mit Wasser gewaschen wurden. Ausb. (lufttrocken) 0.76 g krystallwasserhaltige Tetra-
hydrosdure (18.29%, d. Th.). Schmp. 219—220° (korr.).

0.7542 g Sbst. hinterlieBen (6 Stdn. bei 105—110° getr.) 0.6880 g farblosenRiickstand.

CoHyO3N + H,O (209.1). Ber. Tr.-Sbst. 91.38. Gef. Tr.-Sbst. 91.22.

Durch Ausiathern der Mutterlauge von obigen 0.76 g wurden 0.3 g gelbliche Krusten
gewonnen, die sich als ein Gemisch der beiden obigen Produkte erwiesen. Rohschmp.
unscharf 210—225° (korr.).

Die krystallwasserhaltige Saure ist vermutlich unter Offnung des
Chinolin-Ringes in o-Amino-phenyl-bernsteinsiure i{ibergegangen (vergl.
Aeschlimann, a.a. O., S. 2907).

Methylester C,;H,;,O,N (Mol.-Gew. 205.1): 0.69 g wasserfreie Tetrahydro-
sdure in 50 ccm absol. Methanol wurden mit 2.5 ccm konz. Schwefelsdure 5 Stdn.
riickflieBend gekocht. Nach dem Abstumpfen mit Bicarbonat und dem Verjagen des
Methanols wurde der Riickstand mit 80 ccm Wasser verriihrt und 8 Stdn. im Extraktor
(G. & F.696)1) ausgedthert. Ausb. 0.4 g gelb gefirbter Methylester (549 d. Th.).
Schmp. 164® (korr.). Nach dem Umlésen aus Athanol farblose Nadeln vom gleichen
Schmelzpunkt.

Athylester C,H,,0,N (Mol.-Gew. 219.1): 0.50 g wasserfreie Sdure, 30 ccm absol.
Alkohol und 2.5 ccm konz. Schwefelsdure wurden 4 Stdn. am Durchflu-Extraktor
(G. & F. 691)11), 2 g Calciumcarbid enthaltend, gekocht?®). Aufarbeitung wie beim Methyl-
ester. Ausb. 0.45 g (79% d. Th.) gelb verfirbter Athylester. Beim Umldsen aus der
12-fachen Menge Alkohol erschienen farblose Nadeln vom konstanten Schmp. 157—158°
(korr.) 2¥).

5.094 mg Sbst.: 12.285 mg CO,, 2.690 mg H,O).

C,.H,;;0,N (219.1). Ber. C 65.72, H 598. Gef. C 65.77, H 5.91.

8) Cinchoninsiure (IV) aus 2-Jod-cinchoninsdure durch kataly-
tische Reduktion.

3.0 g reinste Jod-cinchoninsiure (Y, Mol), in 24 ccm (theor. 20 ccm)
n-Kalilauge und 30 ccm Wasser kalt gelost, wurden in Gegenwart von 0.15 g
frisch bereitetem Platinmohr®) mit Wasserstoff (ohne Zwischenaktivierung
mit Luft) bei Zimmertemperatur 60 Min. geschiittelt3!). Dann wurde

29) J, A. Aeschlimann, Journ. chem. Soc. London 1926 II, 2902, fand den
Schmp. 146°, der-hiermit berichtigt wird.

30) Nach Fokin-Willstidtter, vergl. Houben-Handb., 3. Aufl, Bd.II, S. 496
[1925].

31) Infolge der Schwerldslichkeit des Natriumsalzes (s. S. 395) dauert die Hydrierung
bei Verwendung von Natronlauge 8 Stdn.

26*
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filtriert und mit 20-proz. Salzsiure kongosauer gemacht. Die Cinchonin-
sdure fiel in fleischfarbenen, schillernden Blattchen. Ausbeute nach dem
Trocknen bei 105--110°: 1.32g. Schmp. 256° (korr.). Die Mutterlauge
lieferte durch Ausithern weitere 0.35 g schwachgefirbte, wasserfreie Siure.
Schmp. 253—2549 (korr.). Gesamtausbeute 96.5%, d. Th.

9) Einwirkung von konz. Schwefelsdure auf das Kondensations-
produkt aus Oxalester und Acetanilid.

Analog 1) wurden 20.1 g Acetanilid (3/,0 Mol) mit Oxalester kondensiert
und der Sirup in konz. Schwefelsiure eingetragen. Die entstandene gelbe
Losung wurde in Eis eingeriihrt, wobei sich gelbe Flocken ausschieden, die
nach 12 Stdn. abfiltriert wurden. Rohausbeute 11.0 g vom Rohschmp.
unscharf bei 150° unter Schiumen.

Obige 11.0 g wurden aus 150 ccm 96-proz. Alkohol umkrystallisiert (ungelést
blieben 1.2 g gelbes Pulver. Schmp. 265—268°):

1. Kryst. 1.3 g hellbraune Krystalle, Schmp. 208--209 (korr.). Es handelte sich
um den erwarteten Athylester der 2-Oxy-cinchoninsiure.

2. Kryst. (aus 40 ccm) 0.4 g braunes Pulver. Schmp. 197—199° (korr.).

Aus den schwefelsauren Mutterlaugen wurden 3.1 g Acetanilid (Schmp. 114—115%
zuriickgewonnen. AuBerdem wurden 0.8 g cines hellgelben Pulvers (Schmp. 232—233°)
isoliert, das nicht naher untersucht wurde.

66. Roland Scholl: Berichtigungen zu Angaben von Karl Lauer
und Erich Clar iiber Benzanthron.
{Aus d. Institut fiir organ. Chemie d. Techn. Hoclischule Dresden.]
(Eingegangen am 11. Januar 1938.)

Xarl Lauer?) gibt in einer mit Kei-ichi Atarashi ver6ffentlichten
Arbeit iiber Benzanthron an, daf§ E. C. C. Baly und ich auf Grund optischer
Untersuchungen fiir Benzanthron die Formel I aufgestellt hdtten, nach der
ein System mit 3 aromatischen Ringen vorliege, von denen einer ein Benzol-
ring, die beiden anderen ein Naphthalinring sein sollen, und glaubt demgegen-
iiber dem Benzanthron wegen seiner groflen Reaktionsiihigkeit die Formel II
zuteilen zu sollen. Zu diesen Angaben ist folgendes zu bemerken. Erstens
ist die von Lauer und Atarashi herangezogene Arbeit nicht von E. C. C.
Baly und mir, sondern von Oscar Bally und mir2) ausgefithrt und ver-
6ffentlicht worden. Zweitens haben weder Bally und ich, noch hat E. C. C.
Baly optische Untersuchungen mit Benzanthron ausgefithrt. Drittens
haben wir fiir Benzanthron niemals die Formel I aufgestellt, vielmehr, falls
die Valenzverteilung iiberhaupt angedeutet wurde, die Formel III beniitzt,
also nur im angegliederten Benzringe zwei doppelte Bindungen eingezeichnet,

1) B. 68, 1373 [1935].

%) 0. Bally u. R. Scholl, B. 44, 1656 [1911]; vergl. R. Scholl, B. 69, 154 [1936].
Oscar Bally hat iibrigens nicht, wie Elisa Ghigi (B. 70, 2469 [1937]) in einer be-
achtenswerten Arbeit iiber das ,,Benzanthron von Liebermann‘ annimint, unter
meiner Leitung gearbeitet, wenn auch die zur Entdeckung des Benzanthrons fiihrenden
Versuche von mir angeregt worden sind. Er war damals Chemiker in der Badischen
Anilin- und Soda-Fabrik in ILudwigshafen a. Rh., ich a. o. Professor an der Techn.
Hochschule zu Karliruhe.





