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Tie sich daraus ergebende Anderung der Konzentration der Léosungen
mul aus der Menge der zugegebenen und entnommenen Fliissigkeit jeweils
berechnet werden. Versuchstemperatur 37°.

Die fiir die P-Bestimmung entnommene Probe wurde im Zentrifugenglas
mit 5 cem Magnesiamixtur und mit konz. Ammoniak im Uberschuf} versetzt.
Nach etwa 2 Stdn. wurde der Niederschlag abzentrifugiert, die {iberstehende
Fliissigkeit abgegossen und der Riickstand 3-mal mit verd. Ammoniak
(1 T1. konz. Ammoniak und 3 Tle. Wasser), sodann 1-mal mit 75-proz. NHj-
haltigem Alkohol (1 ! 75-proz. Alkohol + 10 cem konz. Ammoniak) aus-
gewaschen. Der Niederschlag wurde dann im Vakuumexsiccator getrocknet,
darauf mit 10 ccm 10-proz. Trichloressigsdurelgsung aufgenommen und vom
ungeldst gebliebenen Eiweils abfiltriert. Das Filtrat wurde zur P-Bestimmung
nach T'heorell”) verwendet.

Ansitze:

} 1.302 g Hefenucleinsdure, 40 ccmm Fermentlésung.

) 1.303 g Hefenucleinsiure (Kontrollversuch ohne Ferment).

) 1.251 g Thymonncleinsdure, 40 ccin Fermentlosung.

) 1.251 ¢ Thymonucleinsiure {Kontrollversuch ohne Ferment).
} 40 com Fermentlosung (Kontrollversuch ohne Substrat).

236. Ernst Thielepape und Alfred Fulde: Neue Synthese
der Chininsdure (Chinolin-Reihe, 1V. Mitteil.*)).

(Auns Maltsch, Schlesien, eingegangen am 8. Juni 1939.)

Der eine von uns hat kiirzlich {iber eine neue Synthese der Cinchonin-
sauret) berichtet und den Aufbau analoger und homologer Chinolin-4-carbon-
cauren angekiindigt. Die heutige Mitteilung befafit sich mit der entsprechenden
Synthese der Chininsdure (V).

Die Chininsdure (6-Methoxy-chinolin-carbonsédure-(4)) wurde 1881 von Zd. H.
Skraup?) als wesentliches Produkt der Oxydation von Chinin (auch Chinidin) entdeckt.
IMe aus dem Abbau der Chininsdure zuerst erschlossene Struktur wurde 1912 von
A. Pictet und R. R. Misner?) durch Synthese aus p-Anisidin, Brenztraubenester und
Formaldehyd (als sog. Methyvlal CH,(OCH,), angewendet) bestitigt. Kine weitere
Synthese fiihrten gleichzeitig A. Kaufmann und H. Peyer?) durch, welche vom
p-Methoxy-chinolin ausgingen. Das Reaktionsschema wurde frither mit Formeln er-

*} Biochem. Ztschr. 230, 1 [1931]; 232, 485 [1931].

*) Als ITI. Mitteil. gilt die Arbeit zur Reindarstellung von Lepidin (4-Methyl-
chinolin) aus 2-Hydrazino-lepidin: E. Thielepape, B. 55, 136 [1922].

1) E. Thielepape, B. 71, 387 [1938]; vergl. Dtsch. Reichs-Pat. 416769 u. 670582,
ferner Anmeldung T 48651 TVc/12p.

2y Monatsh. Chem. 2, 592 [1881]; vergl. Meyer-Jacobson, , Lehrbuch der organ.
Chemie”, Bd. IT, Teil 3, 1. u. 2. Aufl, S. 993 [1920].

3 B. 45, 1800 [1912]. Ausb. nur 3.3 9 d. Th. Chininsdure-iithylester. Auch beim
Lrsatz des Methylals durch Orthoameisensidure-ithylester entstand Chininsiure ,,nur in
praktisch belanglosem MaBe’: J. Halberkann, B. 54, 3091 [1921].

%) B. 45, 1805 [1912}; A. Kaufmann, B. 31, 116, 122 [1918]; vergl. J. Halber-
kann (a. a. O.) 3079 u. 3090.
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lautertl). Bei der Nachpriifung dieser Synthese erreichten A. D. Ainley und H. King?)
folgende Ausbeuten:

1) Addition von Dimethylsulfat und Umwandlung in 1-Methyl-6-methoxy-4-cyan-
1.4-dihydro-chinolin vom Schmp. 82°. Ausb. 84 9, d. Theorie.

2) Oxydation mit Jodlésung (2 Atome) zu 6-Methoxy-4-cyan-chinolin-jodmethylat
vom Schmp. etwa 198°. Ausb. 41 9 d. Theorie.

3) Abspaltung von Jodmethyl zu 6-Methoxy-4-cyvan-chinolin vom Schinp. 157°
Ausb. 90 % d. Theorie.

4) Verseifung zur Chininsdure (Rohschmp. 272—275%. Ausb. 94 9, d. Theorie.

Neuerdings wurde die Chininsiure in Anlehnung an die Knorrsche Chiuolin-
Synthese von R abe und Mitarbb. ¢) aufgebaut. Ainley und King?®) haben dieses 6-stufige
Verfahren insbesondere hinsichtlich der Ausbeuten nochmals durchgearbeitet und finden:

1) Acetessig-p-methoxy-anilid vom Schmp. 118--119°. Ausb. 81 9% d. Theorie.

2) 2-Oxy-6-methoxy-4-methyl-chinolin vom Schmp. 268—270°. Ausb. 80 9% d.
Theorie.

3) 2-Chlor-6-methoxy-4-methyl-chinolin vom Schmp. 142—144°. Ausb. 98.5 9 d.
Theorie.

4) 6-Methoxy-4-methyl-chinolin vom Schmp. 52° (Rabe). Ausb. 97.5 9, d. Theorie.

5) 6-Methoxy-4-styryl-chinolin vom Schmp. 75° (Rabe). Ausb. 80.8 % d. Theorie.

6) Chininsdure (V) vom Schmp. 280°. Ausb. 859 d. Theorie.

Nachfolgend geben wir unsere neue Synthese der Chininsdure (V) be-
kannt. Sie verliuft wie die frither mitgeteilte Synthese der Cinchoninsiure
in ihrer einfachsten und priparativ empfehlenswerten Form in drei Schritten:

1) Einwirkung von konz. Schwefelsiure auf den Kondensationssirup aus
Oxalester und N-Methyl-p-methoxy-acetanilid. FEs entsteht 1-Methyl-6-
methoxy-chinolon-(2)-carbonsdure-{4)-d4thylester (IT) vom Schmp.
105° (korr.). Ausb. 60.19, d. Theorie.

2} Chlorierung des Esters IT zu 2-Chlor-6-methoxy-chinolin-carbonsaure-
(4)-athylester (2-Chlor-chininsidure-athylester) (III) vom Schmp. 100°
(korr.). Ausb. 94.09, d. Theorie.

3) Reduktion des Chloresters IIT mittels ZinnII-chlorids und konz. Salz-
siure zu Chininsdure (V) vom Schmp. 285° (korr.) u. Zersetzung. Ausb.
88.89%, d. Theorie.

Ahnlich wie bei der Synthese der Cinchoninsiure liegt in der mitgeteilten
abgekiirzten Vorschrift zur Herstellung des Chinolonesters IT ein besonderer
Vorteil, weil sich hierdurch die Isolierung des Zwischenproduktes, d. h. des
«-Athoxyalyl-N-methyl-p-methoxy-acetanilids (I} vom Schmp. 80.0—80.5°
(korr.) eriibrigt.

Zur Reduktion des Chloresters IIT hat sich wiederum ZinnII-chlorid und
konz. Salzsiure ausgezeichnet bewihrt?). Ahmlich wie frither miflang die
katalytische Reduktion von III oder der entsprechenden Chlorsiure mittels
Platinmohrs. Dagegen fiihrt die katalytische Hydrierung des Esters III
und auch der entsprechenden Siure mittels Palladium-Bariumsulfats

5) Proceed. Roy. Soc. [London] Ser. B, 125, 60 usw., insbesondere 83—85 [1938].
Die englischen Autoren berichten eingangs iiber ihre sorgfiltige Nacharbeit von 3 ver-
schiedenen Cinchoninsdure-Synthesen (Ausgangsstoffe: Chinolin, Anilin und Isatin),
wobei allerdings die kurz zuvor mitgeteilte Synthese von Thielepape (FuBnote 1)
noch unberiicksichtigt blieb.

% P. Rabe, W. Huntenburg, A. Schultze u. G.Volger, B. 64, 2488 [1931].

) J. D. Capps u. C. 8. Hamilton, Journ. Amer. chem. Soc. 60, 2104 [1938],
haben bei Anwendung dieses Reduktionsmittels auf 2-Chlor-6-nitro-chinolin das 2-Chlor-
6-amino-chinolin erhalten (also hier keine Entchlorung).
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schon bei Zimmertemperatur zu nahezu quantitativen Ausbeuten®). Die
katalytische Enthalogenierung der 2-Jod-chininsidure mittels Platinmohrs bei
Zimmertemperatur erforderte 20 Stdn. gegeniiber 1 Stde. bei der frither mit-
geteilten Hydrierung der 2-Jod-cinchoninsiure.

Die synthetische Chininsdure (V) zeigte sich in allen Eigenschaften
identisch mit der kduflichen, die aus Chinin oder Conchinin (aus letzterem
durch Mangan-Oxydation in 75-proz. Ausbeute nach Hanns John (vergl.l?))
gewonnen wird. Insbesondere ergab der Mischschmelzpunkt keine FErnie-
drigung.

Die synthetische Chininsdure (V) wurde als Zinnsalz, Goldsalz,
Hydrazid und als Pikrat charakterisiert. Ferner wurden der Methyl- und
der Athylester hergestellt, und zwar in ausgezeichneter Ausbeute nach der
neuen Carbidmethode?®). Das bisher unbekannte Pikrat zeigte bei der Ana-
lyse, dhnlich wie jenes der Cinchoninsdure, einen stirkeren Mindergehalt an
Kohlenstoff, welche Unstimmigkeit spiater noch aufgeklart werden soll. Hin-
sichtlich der iibrigen Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sei nur auf die be-
queme Herstellung der 2-Oxy-chininsdure (IV) hingewiesen, von der
auch die zugehdrigen Methyl- und Athylester bereitet wurden.

AbschlieBend sei festgestellt, daB die frither von dem einen von unsi®)
entwickelte Idee zur Synthese von Chinolin-4-carbonsiuren allgemeiner An-
wendung fihig ist und sich nunmehr auch am Beispiel der Chininsiaure (V)
aufs beste bewihrt hat. Die Durchfithrung von Synthesen analoger und homo-
loger Sduren ist unsererseits in Aussicht genommen. Dessenungeachtet wird.
aber den Fachgenossen hiermit die Synthese fiir wissenschaftliche Zwecke
ohne Vorbehalt zur Verfiigung gestellt.
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Beschreibung der Versuche.

Die nachstehenden Vorschriften wurden in den Fillen besonders kurz gefaft, in
denen sie sinngemiB jenen bei der Synthese der Cinchoninsdurel) entsprechen. Der
Schinelzpunktsermittlung wurde wieder besondere Sorgfalt zugewandt; vergl. die Vor-
bemerkungen der Cinchoninsiure-Arbeit. )

8) Uber die katalytische Hydrierung von 2-Halogeu-chinolin-4-carbonsduren und
der zugehdrigen Ester wird in Kiirze gesondert berichtet werden.

®) Veresterung naclh der Carbidmethode in iiberschiissigem Alkohol: E. Thiele-
pape, B. 66, 1454 [1933]

%) L. Thielepape, B. 55, 127 [1922]; vergl. Dtsch. Reichs-Pat. 416769 [1921].
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1) x-Athoxyalyl-N-methyl-p-methoxy-acetanilid (I).

Entsprechend der fritheren Vorschrift kam in einem 100-ccm-Kolbchen,
und zwar diesmal mit eingeschliffenem XKiihler (Chlorcaleiumrohr).1/,; Mol
zum Ansatz: 2.3 ¢ Na-Draht in 28 com trocknem Ather, 4.6 g (= 5.8 ccm)
absol. Alkohol und 14.6 g (== 134 ccm) frisch destillierter Oxalsdure-
athylester®). In die entstandene klare Lisung wurden 17.9 g gepulvertes,
trocknes N-Methyl-p-methoxy-acetanilid (Schmp. 58%)') eingetragen
und zur Beendigung der Reaktion auf dem Wasserbade 2 Stdn. lebhaft riick-
flieBend erhitzt. Der klare, gelbrote Sirup wurde anschlieBend in ein Gemisch
von 140 g zerstoflenem FEis mit 6.4 g konz. Schwefelsdure eingeriihrt. Das
Anilid schied sich sofort als halbfeste, gelbliche, schwammige Masse ab. Das
Gemisch wurde 1 Stde. ausgeithert (G. & F. 696)12). Nach dem Trocknen
mit Natriumsulfat und dem Abdestillieren hinterlief die Atherldsung ein
gelbbraunes Ol. Nach kurzer Zeit erstarrte das Ol krystallin und lieferte
nach dem Absaugen des anhaftenden Sirups und 3-maligem Waschen mit je
10 ccm 30-proz. Alkohol schwach gelbliche Krystalle. Ausb. 15.95 g Anilid I
(57.2%, d.Th.) vom Rohschmp. 79—80° (korr.). Aus dem Sirup einschlieStich
des Waschalkohols wurden durch Ausfillen mit Wasser weitere 1.7 g Anilid
{d. s. weitere 6.19%, d. Th.) vom Rohschmp. 75—78° gewonnen. Gesamtaus-
ausbeute somit: 63.39%, d. Theorie. — Ein Grolversuch (!/, Mol), bei dem die
Anilidausscheidung aus dem TEis direkt abgesaugt (also nicht ausgeithert)
wurde, ergab auf den ersten Wurf 78.8 g besonders reines Rohprodukt
(56.59%, d. Th.) vom Rohschmp. 80° (korr.). Durch Ausithern der Mutterlauge
erhielten wir ein Ol, aus dem wir aber im Gegensatz zu der obigen Arbeits-
weise bei Wasserzuisatz erst nach mehrwéchentlichem Stehen eine halbfeste
Masse erhielten. Ausb. (Tonteller) 11.1g (8.09, d. Th.) fast farbloses Anilid
vom Rohschmp. 77-—80° Obige 78.8 g Anilid wurden aus 80 ccm 96-proz.
Alkohol umkrystallisiert:

1. Kryst. 65.4 g schwach gelbliche, derbe Krystalle. Schmp. 80.0-—80.5°
{korr.).

Obige 15.95 g fast reines Anilid I wurden in 140 cem 96-proz. Alkohol geldst und
mit 200 cem warmem Wasser versetzt (Mischtemp. 60°). Die 1. Kryst. lieferte 13.2 g
farblose derbe Nadeln vom Schimp. 80.0-—80.5° (korr.), 16slichh in den gebriduchlichen
Losungsmitteln, unldslich in kaltem Wasser.

4.779 mg Sbst.: 10.590 mg CO,, 2.740 mg H,018).

€, H;O.N (279.1). Ber. C 60.19, H 6.14. Gef. C:60.44, H 6.41.

Kupfersalz (Mol-Gew. 619.8): Der noch warme Kondensationssirup
(Y10 Mol) wurde in eine 50° warme Kupferacetatiosung (12.5 g krystallwasser-
haltiges Kupferacetat, 275 ccm Wasser und 2.5 ccm Eisessig, hierzu nach
dem Filtrieren 200 ccm 92-proz. Alkohol) eingetragen. Aus der klaren dunkel-
griinen Losung erschien das Kupfersalz alsbald in einer Mischung aus groben
und feinen Krystallen. Nach 12 Stdn. wurde abgesaugt, 3-mal mit je 50 cem
20-proz. Alkohol, anschlieffend mit 150 cem schwach essigsaurem und zu-
letzt mit etwas reinem Wasser gewaschen. Ausb. (exsiccatortrocken) 22.0 g
hell- bis dunkelgriine Krystalle (71.09, d. Th.). Das Kupfersalz schmilzt
nach besonders feiner Pulverung bei 194-—195° (korr.).

1) E,. Thielepape, B. 68, 751 [1935]: Uber die N-Methylierung von Acetaniliden.

12y Apparatnummer des ILieferwerks (Greiner & Friedrichs, Stiitzerbach in

Thiiringen), Liste 1935. %) Analyse von Dr.-Ing. A. Schoeller, Berlin-Schmargendori.
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jabrg, LNNILL 92



1436 Thielepape, Fulde: Neue Synthese der Chininsiure (IV.). [Jahrg. 72

22.0 g feingepulvertes Kupfersalz wurde ans 350 ccm 85-proz. Alkohol umgeldst:

1. Kryst. 18.8 g derbe griine rhombische Platten. Schmp. 195° (korr.).

2. Kryst. 1.0 g desgl. (aus 50 ccm im Vak. eingeengter Mutterlauge). Schmp. 192°
bis 193° (korr.). Es ist 16slich in Chloroform, schwerer in Alkohol und Benzol, unléslich
in Ligroin (Sdp. 120—130°), Ather und Wasser.

4.655 mg Sbst.: 9.255 mg CO,, 2.180 mg H,0, 0.588 mg CuO??).

CopH3a01N,Cu (619.8). Ber. C 54.21, H 5.20, Cu 10.26.
Gef. ,, 54.22, ,, 5.24, ,, 10.09.

AnilidI (ausdem Kupfersalz): 3.1 g feingepulvertes Kupfersalz (1/,9, Mol) wurden mit
24 ccm 30-proz. Schwefelsiure unter ofterem Umschiitteln auf dem Wasserbade erwérmt.
Die gelbe 6lige Abscheidung erstarrte beim Erkalten zu einer festen, kérnigen Masse. Das
Gemisch wurde ausgedthiert (G. & F. 696)1%). Die Atherlosung (Natriumsulfat) hinter-
el 2.5 g schwach gelbliches Anilid I (89.6 9% d. Th.) vom Schmp. 78° (korr.).

2) 1-Methyl-6-methoxy-chinolon-(2)-carbonsdure-(4)-
dthylester (II).

" Entsprechend der fritheren Vorschrift wurde der nach Ziff. 1 erhaltene
Kondensationssirup (Y/, Mol, hergestellt in einem 500 ccm-Kolben) in 1500 g
stark gekiihlter konz. Schwefelsiure eingetragen (Temperatur diesmal stets
unter —59). Nach 4-stdg. Stehenlassen im schmelzenden Fis und 20-stdg.
im verschlossenen Kolben bei Zimmertemperatur wurde die klare gelbe Losung
in 3500 g fein zerstoflenes His eingerithrt. Der abgeschiedene blaBigelbe
Chinolonester II wurde wiederholt mit Wasser gewaschen (hierbei Farb-
umschlag von blaBgelb in canariengelb!). Ausb. (exsiccator-trocken) 74.3 g
Rohprodukt in gelben, pordsen Krusten. Rohschmp. unscharf 1559 nach vor-
herigem Sintern.

Obige 74.3 g Rohprodukt wurden im Durchfluf-Extraktor!®) (G. & F.
691)12) ausgedthert. In der Hiilse verblieb ein schmutziggelber Riickstand
von 4.9 g (Rohschmp. etwa 285%), der sich als die zugehorige 2-Chinolon-
sdure (s. u.), entspr. 4.29%, d. Th. erwies. Im Siedekolben schied sich bereits
wihrend der Extraktion der Chinolonester IT in gelben Nadeln aus. Ausb.
69.2 g gelbe Nadeln (53.09, d. Th.). Rohschmp. 104—105° nach Sintern bei
103°. Der entspr. Ringschlufl zum Chinolonester IT mittels konz. Schwefel-
saure (diesmal Temperatur stets auf —109) aus reinem Anilid T (V/,, Mol) ergab
829, Ausbeute, jener aus dem Kupfersalz, Schmp. 195 (korr.) (Y5, Mol), 739,.

Obige 69.2 g Rohester, in 100 ccm 96-proz. Alkohol geldst, lieferten:

1. Kryst. 59.2 g gelbe Nadeln, Schmp. 1059 (korr.). Der gelbe Chinolonester 1T
ist 16slich in den gebrduchlichen I &sungsmitteln, unléslich in Wasser. FEr zeigt in Alkohol
und Ather griine Fluorescenz.

4.933 mg Sbst.: 11.615 mg CO,, 2.560 mg H,01).

C H;;0,N (261.1). Ber. C 64.34, H 5.79. Gef. C 64.22, H 5.81.

2. Kryst. 5.6 g desgl. (aus 25 ccm mit Kohle aufgehellter Mutterlauge) vom un-
scharfen Schmp. 104—105°% klar durchgeschmolzen bei 1500.

3. Kryst. 1.3 g desgl. (aus 5 ccm) vom unscharfen Schmp. 102—1049, klar durch-
geschmolzen bei 180°.

Die vereinigten 2. u. 3. Kryst. stellten ein Gemisch dar, welches mit Ather leicht zu
trennen war. In den Ather gingen 6.6 g reiner Chinolonester 11 vom Schmp. 105° (korr.).
Unléslich in Ather blieben 0.2 g 2-Chinolonsiure (s. w.) vom Rohschmp. unscharf 3000,
der nach dem Umldsen aus 96-proz. Alkohol auf 316—317° (korr.) stieg.

14) E. Thielepape, Chem. Fabrik 4, 293, 302 [1931]: , ,Der DurchfluBextraktor
mit Zweiweghahn'‘.
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4. Kryst. 1.6 g dunkelgelbe Krystalle (durch Ausfillen mit Wasser erhalten). Roh-
schmp. 95—98°.

Der Vollstindigkeit wegen sei noch erwihnt, daf sich nach mehrwochentlichem
Stehenlassen aus der urspriinglichen schwefelsauren Mutterlauge einschl. Waschwasser
insgesamt etwa 7 I) 3.4 g hellgelbe Krusten von 2-Chinolonsdure (s. u.), entsprechend
2.99% d. Th., am Boden und an den Winden der Saugflasche abgeschieden hatten. Roh-
schmp. etwa 300° (korr.), welcher nach dem Umfillen der Sdure aus alkalischer Losung

mit Salzsdure auf 315—317° (korr.) stieg. -—— Die Gesamtausbeute betrug also
Chinolomester IT ............................ 53.09% d. Th.
Chinolonsdure (4.29% +2.99%) ................ 7.19% d. Th.

6019 d. Th.

Da fiir die weitere Verarbeitung nur Chinolonester II gebraucht wird, sei noch er-
wihnt, dafl man die anfallende rohe Chinolonsdure mit einer Ausbeute von 90 9% d. Th.
verestern kann?).

1-Methyl-6-methoxy-chinolon-(2)-carbonsdure-(4): In Anlehnung an die
frithere Vorschrift wurden 2.6 g Chinolonester IT (Y/,4, Mol) Y/, Stde. riickflieBend mit
0.6 g NaOH in 15 ccm Wasser gekocht. Die mit 150 ccm heiflem Wasser verd. Losung
wurde mit Salzsiure kongosauer gemacht. Die ausgefillte Sdure wurde abgesaugt und
mit Wasser gewaschen. Ausb. 2.3 g gelbe Nidelchen ({(quantitativ) vom Rohschmp.
312—313° (korr.). Obige 2.3 g Sdure wurden in 680 ccm 92-proz. Alkohol umgeldst:

1. Kryst. 1.9 g canariengelbe Nadeln. Schmp. 316—317° (korr.).

2. Kryst. 0.15 g desgl. (aus 50 ccm) vom Schmp. 311—312¢ (korr.).

4.605 mg Sbst.: 10.430 mg CO,, 1.930 mg H,01%),

C,.H,,0,N (233.1). Ber. C 61.78, H 4.76. Gef. C 61.77, H 4.69.

Methylester: 2.33 g Chinolonsdure (/9o Mol) in 100 ccm absol. Methanol wurden
mit 8 ccmt konz. Schwefelsdure 12 Stdn. im DurchfluBlextraktor (G. & F. 691)1%), 6 g
Calciumcarbid enthaltend, gekocht®). Nach dem Abstumpfen mit Natrium-Bicarbonat
und dem Verjagen des Methanols wurde der Riickstand mit 200 ccim Wasser verriihrt.
Der unlosliche Methylester wurde abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. 2.30 g
hellgelbe Krystalle (93.1 9 d. Th.). Rohschmp. 112—113° (korr.).

Obige 2.3 g wurden in 23 ccm 96-proz. Alkohol geldst und mit 46 com Wasser
versetzt:

1. Kryst. 2.05 g feine gelbe Nadeln. Schmp. 113° (korr.).

4.726 mg Sbst.: 10.945 mg CO,, 2.340 mg H,0. -— 2.841 mg Sbst.: 0.137 ccm N
(24.59, 761 mm)13),
C,yH,ON (247.1). Ber. C 63.13, H 5.30, N 5.67. Gef. C 63.16, H 5.54, N 5.54.

Athylester: 4.66g Chinolonsidure (U/;0Mol) ergaben, sinngemidf hergestellt,
4.90 g gelbe Nadeln (93.9 % d. Th.). Rohschmp. 104—105° (korr.). Nach dem Umldsen
aus 7 ccm 96-proz. Alkohol ergab sich:

1. Kryst. 4.30 g gelbe Nadeln. Schmp. 105° (korr.).

3} 2-Chlor-6-methoxy-chinolin-carbonsiure-(4)-athylester
(2-Chlor-chininsdure-athylester) (III).

Entsprechend der fritheren Vorschrift wurden in einem 250 ccm-Zweihals-
kolben 25 g PCl, unter Riickflul} siedend heif in 40 g POC], gelsst (Olbad
160—1709). Hierzu wurden anteilsweise 26.1 g (*/,, Mol) Chinolonester IT
gegeben, der sich sofort umsetzte. Nach 3-stdg. Sieden hatte sich eine klare,
dunkelrote Losung gebildet, die beim Erkalten teilweise erstarrte. Die Masse
wurde zerdriickt und in 1200 g Eis eingeriihrt. Nach 1-stdg. mechanischen
Rithren wurde die feinkérnige Abscheidung abgesaugt und reichlich mit
Wasser gewaschen, bis das anfangs tiefrote Waschwasser fast farblos ablief,

g2*
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Das kakaofarbige Rohprodukt (25.8 g vom Rohschmp. etwa 95° ergab nach
der Reinigung iiber Ather und Entfirbungskohle eine Rohausbeute von
249 g (94.09, d. Th.) gelbliche Krusten vom Rohschmp. 97-—08% In der
Extraktionshiilse verblieben 0.7 g braunrotes, farbstoffartiges Pulver (Roh-
schmp. unscharf 175%, das nicht ndher untersucht wurde.

Obige 24.9 g wurden in 100 ccm siedendem 96-proz. Alkohol mit Kohle aufgehellt,
alsdann filtriert und auf 40 cem eingeengt:

1. Kryst. 21.8 g fast farblose Nadeln. Schmp. 99—100° (korr.), der bei weiterem
TUmldsen auf 100° (korr.) stieg.

2. Kryst. 2.0 g desgl. (aus 15 cem). Sclunp. 98° (korr.).
Der Chlorester III ist leicht 16slich in den gebrauchlichen Lésungsmitteln, sehr leicht
16slich in Ather und unléslich in Wasscr.

Der Chlorester 11T zeigt in Alkohol und Ather blaue bis violette Fluorescenz.

5.035 g Sbst.: 10.860 mg CO,, 2.150 mg H,019).

Cy,H,0,NCl (265.6). Ber. C 58.74, H 4.56. Gef. C 5882, I 4.78.

2-Chlor-chininsdure: 2.65 g Chlorester ITL (}/,,, Mol) wurden 3 Stdn. mit 0.45 g
NaOH in 200 ccm Wasser gekocht. Die noch heile Ldsung wurde mit Salzsdure kongo-
sauer gemacht. Die 2-Chlor-chininsidure erschien als weiller, kisiger Niederschlag,
der nach dem Erkalten abgesaugt und mit Wasser gewaschen wurde. Ausb. 2.36 g weille
Substanz (quantitativ). Schmp. 226--227° (korr.). Obige 2.36 ¢ ergaben aus 150 ccm
92-proz. Alkohol als 1. Kryst. 1.95 g schwach gelbliche Prismen. Schmp. scharf 2300
(korr.) unter Schidumen, was im Gegensatz zu dem unscharfen Schunelzvorgang der
2-Chlor-cinchoninsiure erwahnat sei.

4.795 mg Sbst.: 9.775 mg CO,, 1.490 mg H,01).

C,,HyO,NCl (237.5). Ber. C 35.57, H 3.39. Gef. C 55.60, H 348

Veresterung der 2-Chlor-chininsdure zum 2-Chlor-chininsédure-dthyl-
ester III): 2.37 ¢ Chlorsiure (Y}, Mol), 100 cem absol. Alkohol und 1 cem konz.
Schwefelsiure wurden 7 Stdn. am Durchflull-Extraktor (G. & F. 691)1?), 4 ¢ Calcium-
carbid enthaltend, gekocht?). Nach dem Neutralisieren mit festem Natriumbicarbonat
wurde der Alkohol abgetrieben. Der Riickstand wurde mit 150 ccin Wasser verriihrt
(der entstandene Cl-Iister blieb ungeldst!) und im 250 cem-Tixtraktor (G. & F. 698)1?)
erschopfend ausgedthert. Das gelbliche Rohprodukt (2.25¢g vom unscharfen Schmp.
85-—~115% wurde fein gepulvert in einer Ixtraktor-Hiilse 2-mal kurz mit je 50 cem Ather
tiberschichtet. Der Chlorester ging hierbei sofort in Lésung, das gelbe Nebenprodukt
(0.15 g, Rohschmp. 1939 blieb zuriick. Rohausb. 2.10 g (79.2 9, d. Th.) schwach gelb
verfiirbter Chlorester III vom Rohschmp. etwa 909 der bei mehrmaligemn Umldsen
aus 96-proz. Alkohol auf 100° stieg. — Obige 0.15 g gelbes Nachprodukt erwiesen sich
nach dem TUmldsen aus 96-proz. Alkohol durch den Schinelzpunkt voun 193° (korr.) und
die Mischprobe als Athylester der 2-Oxy-chininsiure (s. u.).

4) 2-Oxy-6-methoxy-chinolin-carbonsiure-(4)
(2-Oxy-chininsaure) (IV).

2.65 g Chlorester IIT (Y5 Mol) wurden 4 Stdn. mit 20 cem 30-proz.
Natronlauge gekocht. Die klare, gelbe Losung wurde mit 200 ccm Wasser
verdiinnt und heill mit Salzsdure kongosauer gemacht. Die mikrokrystalline
gelbe Abscheidung wurde mach lingerem Stehenlassen abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Ausb. (lufttrocken) 2.30 g citronengelbe 2-Oxy-chinin-

15y J. A. Aeschlimann, Journ. cheni. Soe. Tondon 1926 II, 2910, erhielt bei der
Veresterung der 2-Chlor-cinchoninsgure mit Alkohol und Schiwefelsiiure ausschlieBlich
den Athylester der 2-Oxy-cinchoninsiure (nicht aber den erwarteten Chlorester), welche
Beobachtung wir jetzt nachpriiften und bestiitigen.
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sdure (IV) (1 Mol. Krystallwasser) (979, d. Th.) vom Rohschmp. 330—332¢
(korr.) nach Sintern bei 3279

2.1 g bei 105—110° getrocknete Siiure (aus obigen 2.3 g) wurden aus 550 cem absol.
Alkohol umgeldst:

1. Kryst. 1.4 g verfilzte citronengelbe®) Nidelchen. Schmp. 335—336° (korr.)).

2. Kryst. 0.4 ¢ desgl. (aus 110 cem) vom gleichen Schmp.

4.717 mg Shst.: 10.425 mg CQ,, 1.720 mg H,013),

C,H,0,N (219.1). Ber. C 60.25, H 4.14. Gef. C 60.27, I 4.05.

Die 2-Oxvy-chininsiure zeigt in Benzol blaue, in Alkohol schwach griine, in verd.
alkalischer Losung schwach blaue Fluorescenz. Die Thalleiochin-Probe liefert Griin-
farbung, nach Zusatz von Kalinmferrocyanid Rotfarbung (Halberkann, a. a. O.);
Ausfithrung wie bei der Chininsdure (s. u.).

Zur Bestimmung der Wasserloslichkeit wurde 1.600 g wasserfreie Sdurc aus 720 com
Wasser heifl umgeldst. Die citronengelbe'd) 1. Kryst. wurde bei 21 abgesaugt und wog
lufttrocken 0.9500 g, entsprechend 0.8778 g wasserfreler Saure. In I0sung verblieben
also (0.1222 ¢ wasserfreie Sidure, d. h. Wasserloslichkeit 0.017 % bei 21°.

2.2712 ¢ wasserhaltige Shst. hinterlicfen {6 Stdn. bei 105—110° getr.) 2.096Z g
Riickstand.

C H,O,N + H,0 (237.1). Ber. Tr.-Sbst. 92.41. Gef. 92.29.

Methylester: 2.19 ¢ wasserfreie 2-Oxy-chininsiure IV (1,5, Mol) in 100 ecm absol.
Methanol wurden mit 5cem konz. Schwefelsaure 4 Stdn. im Durchflul-Extraktor
(G. & F. 691)1?), 4 g Calciumcarbid enthaltend, gekochit®). Nach dem Abstumpfen
mit Bicarbomnat und dem Verjagen des Methanols wurde der Riickstand mit 200 ccm
Wasser verrithrt. Der unldsliche Methylester wurde abgesaugt und mit Wasser ge-
waschen. - Ausb. 2.10 g gelbe Krystalle (20.1 % d. Th.). Rohschmp. 228-—230° (korr.)
nach Sintern bei 2239, Nach dem Umldsen aus 200 ccrn Methanol ergab sich:

1. Kryst. 1.7 g canariengeibe langfaserige Nadeln, durchsetzt mit etwas feinem
Krystallkorn. Schmp. 233234 (korr.).

2. Kryst. 0.25 g desgl (aus 35 cemn). Schmp. 231—232¢ (korr.).

4.977 mg Sbst.: 11.320 mg CO,, 2.160 mg H,O?¥).

C,,H,;0,N (233.1). Ber. C 61.78, H 4.76. Gef. C 62.03, H 4.806.

Kthylester: Y/, Mol Sidure ergab, sinngemif hergestellt, 2.44 g gelbe Nadeln
(Aush. quantitativ). Rohschmp. 189° (korr.) nach Sintern bei 186°. Nach dem Umldsen
aus 60 ccm absol. Alkohol ergab sich:

1. Kryst. 1.90 ¢ canariengelbe, verfilzte Nadeln. Schmp. 195° (korr.)i¥).

2.—3. Kryst. 0.4 g desgl. Schmp. 193—194° (korr.).

5.087 mg Sbst.: 11.800 mg CO,, 2.410 mg H,04¥).

C,H,O,N (247.1). Ber. C 63.13, H 5.30. Gef. C 63.26, H 5.30.

5) 2-Jod-6-methoxy-chinolin-carbonsiure-(4)
(2-Jod-chininsaure).
2.65 g Chlorester III (Y, Mol) wurden in einem 100 cem-Schliffkolben
mit 2.5 g Jodkalium, 1.3 g rotem Phosphor und 20 ccm Jodwasserstoff-
sdure (d 1.70 oder d 1.5) 11/, Stdn. auf dem Wasserbade und 3 Stdn. auf dem

16) Die entsprechende wasserfreie 2-Oxy-cinchoninsdure ist ebenfalls citronengelb,
die wasserhaltige dagegen farblos.

17) J. Halberkann, B. 54, 3095 [1921], gibt den Schmp. an mit 326° unter Zers.,
welcher hiermit berichtigt wird.

18) J. Halberkanu, B. 54, 3095, 3096 [1921], gibt den Schmp. unzutreffend an
mit 231° nach Sintern. Nach der geschilderten Reaktion diirfte sich vermutlich ein
isomerer Hster (4-Oxy-6-methoxy-chinolin-carbonsiure-(2)-dthylester) gebildet haben.
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Olbade (AuBentemperatur 1509 erhitzt. Das erkaltete Gemisch wurde mit
100 cem Wasser in ein Becherglas gespiilt, mit Krystallsoda alkalisiert und
filtriert. Aus der gelben LGsung erschien durch Salzsiurezusatz (kongosauer)
die 2-Jod-chininsiure in gelblichen, kisigen Flocken. Ausb. 3.1 g (94.29%,
d. Th.). Gelbliche Krusten, die sich bei 180° briunten und unscharf bei 190°
u. Zers. schmolzen.

Obige 3.1 g Sdure wurden aus 25 ccm absol. Alkohol umgeldst:

1. Kryst. 2.0 g hellgelbe, feine Nadeln. Schmp. 190° (korr.) u. Zers. nach Braun-
firbung bei 186° (korr.).

4.672 mg Sbst.: 6.805 mg CO,, 1.060 mg H,01).

C,HyO,NJ (329.0). Ber. C 40.12, H 2.45. Gef. C 39.73, H 2.54.

Die 2-Jod-chininsdure 16st sich mit der zur Lésung notigen Alkalimenge
farblos, bei geringem Alkaliiiberschuf3 Gelbfirbung. Sie 16st sich leicht in
Ather und Alkohol, schwerer in Benzol und heiBem Wasser. Unléslich in
Ligroin.

2. Kryst. 0.4 g desgl. (aus 10 ccm). Schmp. 185° (korr.) u. Zers. nach Braunfiarbung
bei 180° (korr.).

3. Kryst. 0.6 g desgl. (aus 4 ccm). Ab 210° Braunfirbung, anschlieBend allmihliche
Zersetzung.

6) 6-Methoxy-chinolin-carbonsiure-(4)
(Chininsdure) (V) durch Reduktion von Chlorester III mittels ZinnII-chlorids
und konz. Salzsdure.

Entsprechend der fritheren Vorschrift kam in einen 100 ccm-Schliff-
kolben /,, Mol zum Ansatz: 5.3 g Chlorester III, 6.0 g ZinnII-chlorid
(2 Mol Krystallwasser) und 25 ccm konz. Salzsdure (4 1.19). Das Gemisch
bildete beim FErwirmen auf dem Wasserbade (Riickflull) alsbald eine klare,
gelbe Losung. Nach einigen Stdn. begann die Ausscheidung von gelbem Zinn-
salz. Abweichend gegen frither wurde erst nach 20-stdg. Erhitzen, und zwar
heif filtriert (Glasfritte) und mit konz. Salzsdure gewaschen. Ausb. (nach
Trocknen im Fxsiccator iiber Atznatron) 6.0 g gelbes Zinn-Doppelsalz
(81.29, d. Th.). Rohschmp. 250—2529 (korr.) unter Schidumen. (Analyse s.
unten bei der Herstellung von Zinnsalz aus reiner Chininsdure.)

Obige 6.0 g Zinnsalz wurden mit 100 cem Wasser verrithrt, mit konz.
Natronlauge bis zur klaren Losung versetzt und kurze Zeit aufgekocht. Die
abgekiihlte, noch klare I.gsung wurde mit Salzsiure kongosauer gemacht,
wobei sich kolloides Zinnhydroxyd und Chininsiure ausschieden. Das gelb-
liche Gemisch wurde ohne Filtration im 250-ccm-Extraktor (G. & F. 698)13)
ausgedthert. Im Siedekolben schied sich die Chininsdure (V) bereits wiahrend
der Extraktion in blafgelben Krusten aus. Ausb. 3.25 g blafigelbes, lockeres
Pulver (80.0%, d. Th. auf Chlorester berechnet) vom Rohschmp. 276—279°
{korr.) u. Zersetzuug.

Obige 3.25 g Sdure wurden in 30 cem 10-proz. Sodalosung gelost und mit Entfarbungs-
kohle aufgekoclhit. Die filtrierte, gelbliche I.6sung schied nach Zusatz von konz. Essig-
sdure sofort feinkrystalline Chininsdure (V) aus, die nach 8-stdg. Stehenlassen ab-
gesaugt und mit Wasser, Alkohol und Ather gewaschen wurde. Aush. 2.9 g fast farblose
Nadeln. Schmp. 285° (korr.) u. Zers.19).

19) Im Schrifttum wird der Schmp. mit etwa 280° angegeben; H. John, B. 63,
2660 [1930], findet279° u. Zers.; Richter-Anschiitz, Handb., 12. Aufl., Bd. III. S. 244
[1931], gibt an Schmp. 280°; A. D. Ainley u. H. King (a. a. O.) finden 280",
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Zum Umkrystallisieren wurden 2.0 g obiger Chininsédure in 250 ccm 96-proz. Alkohol
geldst :

1. Kryst. 1.83 g fast farblose Nadeln vom gleichen Schmp.19).

4.958 mg Sbst.: 11.840 mg CO,, 1.980 mg H,0. — 3.901 mg Sbst.: 0.245 ccm N
(27°, 748 mm)13).

C;,H,O,N (203.1). Ber. C 65.00, H 447, N 6.90. Gef. C 65.13, H 447, N 7.03.

Die synthetische Chininsdure (V) zeigte sich in allen Eigenschaften identisch
mit der kauflichen (aus Chinin oder Conchinin gewonnen), welche nach unserer Fest-
stellung den gleichen Schmp. 285° (korr.) zeigt. Insbesondere gab der Mischschmelz-
punkt keine Erniedrigung. Entsprechend der Literatur zeigt die Chininsdure in organi-
schen Losungsmitteln blaue bis violette Fluorescenz, die auf Zusatz von einigen Tropfen
Schwefelsdure verschwindet. Sie 19st sich in Mineralsiduren mit gelber Farbe, in Alkalien
farblos auf. Die kalte walrige Lésung nimmt nach aufeinanderfolgendem Zusatz von
Chlorwasser (bzw. Bromwasser oder Eau de Javelle) und Ammoniak eine smaragdgtiine
Firbung an (Thalleiochin-Probe, fiir Chininsdure erstmalig festgestellt von Halber-
kannt?)).

Die konz. salzsaure Mutterlauge von obigen 6.0 g Zinnsalz gab bald nach dem Er-
kalten eine gelbe Ausscheidung, die mit Salzsdure gewaschen wurde: 1.15 g Rohprodukt
vom nnscharfen Schmp. 150-—200°. Dieses wurde wie das Zinnsalz zerlegt und ausgeithert.
Ausb. 0.60 g gelbes Pulver Rohschmp. 255—260° (korr.), welches mit Athanol ver-
estert®) wurde und 0.6 g Hstergemisch vom unscharfen Schmp. 60—130° lieferte. Das
Gemisch wurde in einer FExtraktor-Hiilse 2-mal kurz mit je 25 ccm Ather iiberschichtet.
Der Chininsdure-idthylester ging hierbei sofort in Losung und ergab nach dem Ab-
dunsten 0.4 g gelbliche Krusten vom Rohschimnp. 60—65" (8.8 % d. Th.), welcher nach
Losen in 10 ccm Aceton und Ausfillen mit 100 ccmm Wasser auf 67° stieg. — Die Gesamt-
ausbeute fiir Chininsdure (V) erhohte sich somit auf 88.8 %, d. Theorie.

Der Vollstindigkeit wegen sei erwidhnt, dafl in der Extraktor-Hiilse 0.2 g gelber
Athylester der 2-Oxysdure (IV) vom Rohschmp. 188° zuriickblieben, der nach dem
Umlésen aus absol. Alkohol auf 195° (korr.) stieg.

Hydrazid C,H,,O,N, (Mol.-Gew. 217.1): Abweichend von John?2)
(Wasserbad, 40 Stdn.) wurde wie frither!) unter Riickfluf im Olbad (110°,
4 Stdn.) erhitzt. Ansatz: 2.31 g Chininsdure-dthylester (Y5, Mol) und 2.0 g
90-proz. Hydrazinhydrat. Nach dem Erkalten hinterblieb eine feste Masse,
die nach dem Zerkleinern mit 5 ccm Wasser verrieben, scharf abgesaugt und
mit 5 cem Wasser gewaschen wurde. Aush. (im Exsiccator iiber konz. Schwefel-
saure) 2.15 g gelbliche Krusten (99.0%, d. Th.) vom Rohschmp. 1480

Obige 2.15 g wurden aus 15 ccm Wasser umgeldst (Entfirbungskohle):

1. Kryst. 1.4 g fast farblose verfilzte Nadelchen. Schmp. 153° (korr.), der nach
nochmaligem Umldsen aus Methanol auf 1549 (korr.)2%) stieg.

2. Kryst. 0.5 g (aus 5 ccm) hellbraune Nadeln. Schmp. 148—149° (korr.).

Goldsalz: 0.20 g reine umgefillte Chininsdure (V) (/190 Mol) wurden in
20 ccm Wasser unter Zusatz von 1 cem konz. Salzsdure heill gelost, filtriert
und diese klare Losung (Temp.70%, nicht heifler!) mit 3.5 cem 10-proz. Gold-
chlorid-Losung versetzt. Das Chloroaurat fiel sofort aus und wurde am fol-
genden Tage abfiltriert und mit 5 cem verd. Salzsiure gewaschen. Ausb.
0.35 g feine goldgelbe Krystalle (94.69, d. Th.). Schmp. scharf bei 223° (korr.).

0.1160 g Sbst.: 0.0307 g Au. — 5.364 mg Sbst.: 6.985 mg CO,, 1.260 mg H,0,
1.405 mg Auls).

(C1Hy05N),, HCI, AuCly (746.2). Ber. C 35.38, H 2.57, Au 26.43.
Gef. ,, 35.51, ,, 2.63, ,, 26.46 (Mikrobest.26.19).

20) H. John, Journ. prakt. Chem. [2] 128, 180—189 [1930], fand fiir das Hydrazid
Schmp. 151°, fiir den Athylester 69° und fiir den Methylester unzutreffend 84°.
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Zinnsalz: Auf dem Wasserbade wurden 0.51 g Chininsdure (1,5, Mol}
in 9 cem konz. Salzsdure gelst und mit einer salzsauren Lisung aus SnCl, --
2H,0 (0.7 g + 5 cem konz. Salzsiure) versetzt. Die klare gelbe Lisung schied
bereits nach kurzem Verweilen auf dem Wasserbade citronengelbe Krystalle
ab. Nach 20-stdg. Erhitzen und Abkiihlen {iber Nacht wurde abgesaugt und
mit etwas konz. Salzsiure gewaschen. Ausb. (nach ['rocknen iiber Atznatron)
0.00' g citronengelbes' Zinn-Doppelsalz (97.79%, d. Th). Der Schmp.
wechselt mit der Geschwindigkeit des Erhitzens. Bei einer Geschwindigkeit
voh 3--5 Sek. je 1° ‘femperatursteigerung ab 240° ergibt sich der Schmp.
2682699 (korr.) unter Schiumen. Bei einer Geschwindigkeit von 20—30 Sek.
ergibt sich dagegen der Schmp. 274—275% (korr.) unter Schdumen.

4867 mig Shst.: 6.335 mg CO,, 1.310 mg H,01). — 0.3110 g Shst.: 0.0642 g Sn0,
(das Zinn: wurde zuvor als Sulfid aus schwach salzsaurer Losung gefillt).

(€;,H,0,N; HCl);, $nCl,  (739.6).  Ber. € 3560, H 2.73, $u 16.05.
Gef. ,, 35.50, ,, 3.01, ,, 16.26.

. Wie frither bei der Cinchoninsiure wurde das gleiche Zinn-Doppelsalz
auch aus . Chininsaure und ZinnIV-chlorid bereitet. Ansatz: 0.51 g Chinin-
saure in 9 ccm konz. Salzsdure auf dem Wasserbad gelést und mit einer salz-
sauren Losung aus SnCl, + 3H,0 (1.1 g 4+ 6 cam konz. Salzsiure) versetzt.
Abweichend gegen oben fiel das Zinn-Doppelsalz bereits beim Zusammen-
giellen der warmen Losungen aus. Ausb. (nach Trocknen fiber Atznatron)
0.90 ¢ citronengelbe Nadelbiischel (97.7%, d. Th.). Schmp. wie oben.

Pikrat: 0.20 g Chininsdure (V) (Y900 Mol) wurden in 25 cem heilem 92-proz.
Alkohol gelost und mit einer heiflen Pikrinsdurclésung (0.30 g Pikrinsdure, statt ber.
0.23 g, in 10 cam Alkohol. Ansatz somit 1:1.3) versetzt und auf etwa 13 cem (Wasserbad)
eingeengt. Die Krystalle wnrden am folgenden ‘Tage abgesaugt und mit 5 cem Alkohol
gewaschen. Ausb. 0.40 g canariengelbe fcine Nadeln. Rohschmp. 235° (korr.), nach
Sintern bei 223° (korr.).

Obige 0.40 g wurden umgeldst aus 25 cem 92-proz. Alkolol. Als 1. Kryst. erschienen
0.25 g gelbe, in Biischeln angeordnete Nadeln. Schmp. 244° (korr.), der bei weiterem
Umlosen unverdndert blieb.

4.982 mg Shst.: 9.410 mg CO,, 1.530 mg H,0?).
{C;1H O3N),y, CGGH,O. N, (635.2). Ber. C 52.90, H 3.33. Gef. C 51.51, H 3.44.

Bemerkung: Die Analyse crgab eimen Mindergehalt von 1.39 9 Xohlenstoff.
Auf diese Unstimigkeit, die sich frither in dhnlicher Weise bei dem Pikrat der Cinchonin-
sdure zeigte, sei hiermit besonders hingewiesen.

Athylester C,H,0,N (Mol-Gew. 231.1): 1.02¢ Chininsiure (V) (1/200 Mol)
wurden niit 20 cem absol. Alkohol und 1 cem konz. Schwefelsiure am Durchfluf-Extraktor
(G. & F. 691)%), in der Hiilse 2.0 g Calcinmearbid, 7 Stda. riickiliefend gekocht?). Nach
dem Abstumpfen mit Bicarbonat und dem Verjagen des Alkohols wurde der Riickstand
mit 50 ccm Wasser verrithrt und anschliefend 1 Stde. im Lxtraktor (G. & F. 696)12)
ausgedthert. Der Ather (Natriumsulfat) hinterlieB 1.10 ¢ blaBgelbe Nadeln (95.6 %
d. Th.). Rohschmp. 67—68° (korr.).

Obige 1.10 ¢ wurden in 15 ccm Aceton gelost und kalt mit 135 com Wasser versetzt.
Der Ester schied sich in feinen, fast farblosen verfilzten Nidelchen ans: 1. Kryst. 0.75 g.
Schmp. 69° (korr.)20),

Methylester: 1.02 g Chininsiure (1/,,, Mol) ergaben sinngemia® bergestellt: Aush.
0.95 g schwach gelbe Prismen (88.0 % d. Th.). Rohschmp. 86°. Obige 0.95 g wurden in
5 cem Methanol mit Tierkohle gekoelhit, filtriert, mit 5 cem Methanol gewaschen und
mit 5 ccm Wasser versetzt:
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1. Kryst. 0.70 g schiwache gelbe, verfilste Nadeln. Schmp. 87° (korr.)?).
5.262 mg Sbst.: 12.800 mg CO,, 2.470 mg H,0. — 3.009 ng Sbst.: 0.167 cem N

(25°, 761 mm})*¥).
C,H,;0,N (217.1). Ber. C 66.33, H 511, N 6.45. Gef. C 66.34, H 5.25, N 6.37.

7) Chininsdure (V) aus 2-Jod-chininsiure durch katalytische Reduktion.

3.3 g 2-Jod-chininsdure (Y5 Mol}, in 25 cem (theor. 20 cem) n-Kali-
lauge und 30 ccm Wasser kalt geldst, wurden in Gegenwart von 0.15 g frisch
bereitetem Platinmohr?!) mit Wasserstoff (ohne Zwischenaktivierung mit
Tuft) bei Zimmertemperatur 20 Stdn. (gegeniiber 1 Stde. bei Cinchoninsiure)
geschiittelt. Dann wurde filtriert und die gelbliche Losung mit 20-proz. Salz-
siure kongosauer gemacht. Die Chininsdure (V) fiel in fast farblosen Kry-
stallen. Ausb. 1.95 g (96.1% d. Th.). Schmp. 284—285% (korr.). Durch Aus-
dthern der Mutterlauge konnten hier nur noch 0.03 g verunreinigte Sdure ge-
fafit werden.

237. Franz Faltis und Ludwig Holzinger: Beiiriige zur Konsti-
tution des Cassains und eine Partialsynthese des Alkaloids.
[Aus d. Pharmazeut.-chem. Institut d. Universitit Wien,|
(Fingegangen am 15. Juni 1939.)

Die Rinde von Erythrophleum Guineense Don. aus der Familie
der Leguminosen (Caesalpinoideen) ist alkaloidfithrend. Gallois und Hardy?')
isolierten daraus 1876 eine Base, die sie Hrythrophlein nannten und kon-
statierten eine an Digitalis erinnernde Herzwirkung (das bisher einzige Al-
kaloid dieser Art). Spater wurde die Substanz von Lewin?) als lokales
Anaesthetikum empfohlen, doch wurde von der Verwendung Abstand ge-
nommen, da sie stark entziindungserregend wirkte. Aus pharmakologischem
Interesse untersuchte E. Harnack?) ein von E. Merck unter diesem Namen
herausgebrachtes amorphes Alkaloid und stellte fest, dafl es durch konz. Salz-
siure in eine nichtkrystallisierende Sdure und Methylamin gespalten wird.
Auch er beobachtete die reine Digitaliswirkung und starke Giftigkeit des
Praparates.

Hr. Gustav Dalma, Fiume, konnte als erster mehrere prichtig krystal-
lisierte wohldefinierte Alkaloide aus der Droge isolieren, woriiber er einen
vorlidufigen Bericht veréffentlicht hatt).

Das Hauptalkaloid bezeichnete er als Cassain (die Eingeborenen nennen
den Banm Cassa und verwenden seine Rinde zur Herstellung eines Pfeil-
giftes und fiir Gottesurteile). FEs besitzt die Formel C,,Hj,O,N, wie zahl-
reiche Analysen von A. Schoeller, Berlin, ergeben haben, krystallisiert in
glanzenden Nadeln aus Ather, Chloroform oder Aceton und ist unléslich in
Wasser und Petroldther; Schmp. 141°, [¢]5: — 103° in absol. Alkohol. Pharma-
kologische Untersuchungen dieser Basen, die therapeutisch sehr wichtig werden
konnen, liegen von Meneghetti (Padua), E. Trabucchi (Modena) und an-
deren italienischen Autoren vor.

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