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Uber sterische Behinderungen bei alkylsubsti-
tuierten Cinchoninsauren

von

Hans Meyer.
Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitit in Prag.

(Vorgelegt in der Sitzung am 22. November 1906.)

Die von V. Meyer zuerst in ihrem Wesen erkannten
Gesetze der sterischen Behinderungen chemischer Reaktionen
sind, worauf bereits hingewiesen wurde,! namentlich in der
Richtung noch nicht geniigend prézisiert, als die Reziprozitit
der Behinderung fast niemals? gebiihrend berlicksichtigt wird.

Aber noch in einem weiteren Punkte dirften speziell die
»Esterregeln« revisionsbedurftig sein; weder V. Meyer noch
die anderen Forscher, welche sich mit diesem Problem be-
schaftigt haben, machen bei der Wahl ihrer Versuchssubstanzen
zwischen Methyl- und Athylestern einen Unterschied; noch
hohere Homologe sind nur sehr selten?® eingehender auf ihre
Bildungs- und Verseifungsmoglichkeit untersucht worden.

Athyl- und Methylester — sowie auch Ather — konnen
sich aber, wie ich an vielen Beispielen zu zeigen Gelegenheit

1 Hans Meyer, Monatshefte fiir Chemie, 26, 1303 (1905).

2 Als Erster hat, was leider in der in Anmerkung 1 angefiihrten Mitteilung
nicht angegeben wurde, J. Herzig, Berl. Ber., 27, 2119 (1894) fiir die Gruppen
Carboxyl-Hydroxyl gegenseitige Reaktionsbehinderung bei der Atherifikation
beobachtet.

3 Wegscheider, Monatshefte fiir Chemie, 76, 117 (1895).
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hatte,! in Bezug auf Stabilitit ganz auflerordentlich unter-
scheiden, so dal a priori der Fall gedacht werden kann, da
dieses Moment den Einfluf der sterischen Verhiltnisse iber-
kompensieren kann.

Es wiirde dann etwa ein sterisch behinderter Methylester
leichter entstehen oder dissoziieren konnen als der ihm sonst
analog gebaute, nicht sterisch behinderte Athylester.

Die im folgenden mitgeteilten Beobachtungen Uiber die
Verseifung verschiedener substituierter Cinchoninsdureester
bilden den Anfang einer grdfler angelegten Versuchsreihe,
welche sich mit dem vorliegenden Problem beschiftigt; sie
zeigen, daff die oben ausgesprochene Vermutung begriindet ist.

Schllisse, welche man hieraus fiir die Erkldrung des
Wesens der sterischen Behinderung tiberhaupt ziehen konnte,
zu machen, mochte ich fiir den Zeitpunkt verschieben, in dem
ein vielseitigeres Material zur Verfligung stehen wird.

2-Oxy--Methyl- und 2-Oxy-B-Athylcinchoninsiure und die
angebliche Isomerie ihrer Ester.

Zu den nachfolgenden Verseifungsversuchen wurden unter
anderen die Ester der beiden Sauren:

|COOH |COOH
e ()
un
N —o N —o

bendtigt.

Erstere Sdure und ihren Methylester habe ich bereits be-
schrieben.?2 Spidter wurde ich durch eine Publikation von
Hibner? auf die Dissertationen von Georg Ornstein: »Dar-

1 Hans Meyer, Berl. Ber., 39, 198 (1906); Monatshefte fiir Chemie, 27,
31 (1906).

2 Monatshefte fiir Chemie, 26, 1322 (1905).

3 Berl. Ber,, 39, 982 (1906).



Uber sterische Behinderung. 35

stellung und Verhalten der #-Methyl- und «-Oxy-8-Methyl-
cinchoninsidure« (Berlin 1904) und von Botho Mulert: »Uber
den Einflufl der Substituenten auf Bildung und Zersetzung von
Derivaten alkylierter Cinchoninsiuren und lber die Isomerie
des a-Oxy-B-Athylcinchoninsidureesters« (Berlin 1906) auf-
merksam.

Beide Arbeiten enthalten, wie schon bei fliichtiger Durch-
sicht zu erkennen war, eine Reihe unrichtiger oder ungenauer
Angaben, dazu zum Teile so liberraschende Beobachtungen,
dafl ihre Nachpriifung unvermeidlich war. Von der Mulert’schen
Dissertation ist seither in den »Berliner Berichten« ein Auszug
erschienen,! in welchem die #rgsten Fehler stillschweigend
korrigiert erscheinen.

Im Nachstehenden seien die wichtigsten Irrtiimer der beiden
Autoren richtiggestellt.

B-Methylcinchoninsduremethylester.®

Diese Substanz habe ich, aus dem Sdurechlorid mittels
Methylalkohol sowie aus der freien Sdure mittels Diazomethan,
erhalten und als in langen farblosen Nadeln vom Schmelz-
punkt 77° kristallisierenden Koérper beschrieben.?

Ornstein erhitzte das Silbersalz der Sdure mit der
berechneten Menge Jodmethyl und {iberschiissigem Methyl-
alkohol 5 Stunden lang auf 150°. Er erhielt so ein braunliches,
auflerst lockeres Pulver, das nach mehrmaligem Féllen der
alkoholischen Lsung mit Ather weifl wird. Die Substanz ist in
Ather und Benzol unléslich. Fir einen Ester dieser Reihe ein
sehr sonderbares Verhalten.

Wie schon aus der Darstellungsweise Kklar wird, hat
Ornstein keinen Ester, sondern durch freie Sdure verun-
reinigtes Betain vor sich gehabt.? Diesen »Ester« versucht er,
natiirlich vergeblich, in Amid iberzufiihren.

1 Berl. Ber.,, 39, 1901 (1908).

2 Ornstein, Dissert., p. 42.

3 Monatshefte fiir Chemie, 27, 37 (1906).

4 Dies konstatiert auch Mulert, Dissert.,, p. 9, Anmerkung 9.
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Letzteres, welches ich a. a. O. auch schon beschrieben
habe, erhielt Ornstein nach meiner Methode mittels Thionyl-
chlorid, behauptet aber, dafl zur Darstellung des Saurechlorids,
falls die Sdure nicht sehr fein verteilt und bei 105° getrocknet
war, flinfstiindiges Erhitzen im Rohre auf 100° notwendig sei.

Wie aus meiner Mitteilung zu ersehen, reagiert die Saure
schon bei 80° sehr leicht mit Thionylchlorid.

2-Oxy-3-Methylcinchoninsiuremethylester.

Wihrend die B-Methylcinchoninsaure in Form ihres Silber-
salzes mit Jodmethyl behandelt das Betain liefert, welches
Ornstein fiir den Ester ansah, bekam er bei gleicher Behand-
lung aus der a-substituierten Sdure natirlich den (sehr verun-
reinigten) Ester, den er hier umgekehrt flir das Betain hielt!

Der a-Oxy-8-Methylcinchoninsdureester, den ich sowoh!
mittels Thionylchlorid als auch mittels Diazomethan dargestellt
und als bei 174 bis 175° schmelzenden KoOrper beschrieben
habe,! soll nach Ornstein »bei 262 bis 263°, nachdem er schon
bei zirka 150° zusammengesintert war«, schmelzen.

Ornstein muBte bei seiner unzweckmaiafBigen Darstel-
lungsweise (4°5 g Silbersalz, 2-15 g Jodmethyl und {ber-
schiissiger Methylalkohol werden 5 Stunden auf 150° erhitzty
natiirlich neben dem Ester reichliche Mengen freier Sédure
erhalten, deren Schmelzpunkt (311°) durch den Estergehalt
herabgedriickt und unscharf wurde.

Verwendet man, wie ich es bei Wiederholung dieses
Versuches gemacht habe, iberschiissiges Jodmethyl und ver-
meidet den Zusatz des schédlichen® Alkohols und die unniitz
hohe Temperatur, so erhilt man sofort in fast quantitativer
Ausbeute den reinen Ester vom richtigen Schmelzpunkte.

1 Monatshefte fiir Chemie, 26, 1323 (1905). Seither habe ich fiir ein sorg-
faltig gereinigtes Produkt den Schmelzpunkt etwas hoher, bei 177 bis 178°
gefunden.

2 Siehe Hans Meyer, Anal. u. Konstit. Best. organ. Verbindungen,
Berlin, Jul. Springer, 1903, p. 386.
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Chlorid der 2-Chlor-3-Methylcinchoninsidure.

COoCt

NN e,

e

AN
N

Ornstein lief zur Darstellung des a-Oxy-B8-Methyl-
cinchoninsdurechlorids die Sdure 5 Stunden lang im Einschmelz-
rohre bei 100° mit Thionylchlorid reagieren und erhielt dabei
Ersatz des a-Hydroxyls durch Chlor. Da ich (a. a. O.) beim
Kochen der Saure mit Thionylchlorid im offenen Gefafle aus-
schliefilich das Oxys#durechlorid erhalten hatte, wiederholte ich
den Versuch Ornstein’s und fand sein Resultat bestitigt, als
ich freie Sdure mit Thionylchlorid einschlof. Wurde dagegen
fertiges Oxysédurechlorid mit ganz reinem (salzsdurefreiem)
SOCI, erhitzt, so trat keine Reaktion ein.

Somit ist die Substitution des Hydroxyls durch die bei der
Reaktion entstehende Salzsdure bedingt, was auch dadurch
bestitigt wurde, dafl sich — freilich in sehr geringer Ausbeute —
Chlormethylcinchoninsdurechlorid bildete, als das Oxys#dure-
chlorid mit trockenem chlorwasserstoffhaltigem Benzol erhitzt
wurde.

Sehr leicht kann — ohne das lastige Erhitzen unter Druck —
das Chlormethylcinchoninséurechlorid mittels Phosphorpenta-
chlorid erhalten werden.

Durch vorsichtige Behandlung mit Alkohol erhielt Orn-
stein!aus diesem Chlorid den a-Chlor--Methylcinchoninsdure-
methylester. Wird dieser Korper mit Uiberschiissigem Methyl-
alkohol 2 Stunden auf 100° erhitzt, so geht er angeblich in
o-Methoxy-#-Methylcinchoninsdureester iiber.

Diese Angabe ist unrichtig. Es wird vielmehr, indem das
Chlor wieder in Hydroxyl resubstituiert wird, a-Oxy-3-Methyl-
cinchoninsiureester von Schmelzpunkt 177 bis 178° gebildet.
Ornstein’s fir den Methyldtherester stimmende Analysen-
resultate konnen daran nichts édndern.

1 Dissert., p. 57.
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Aus diesem Ester versucht nun Ornstein, natiirlich ver-
geblich, durch Verseifen zur freien Methoxysédure zu gelangen.

Letztere darzustellen wird auch noch ein sonderbarer
Versuch mitgeteilt: »0°5 g a-Chlor-8-Methylcinchoninsdure
wurden in Methylalkohol geldst, abgekiihlt, die berechneten
Mengen von Natriummethylat und Jodmethyl(!) zugesetzt und
eine halbe Stunde auf dem Wasserbade erwédrmt.« Ornstein
erhielt dabei nur a-Oxy-B-Methylcinchoninsdure.

Endlich wurde der vermeintliche Methoxysdureester mit
Wasser auf 180° erhitzt und so ein bei 297° schmelzender
Korper erhalten, den Ornstein auf Grund einer Elementar-
analyse fiir den Oxysdureester halt. In Wirklichkeit erhielt
er, wie leicht bei der Wiederholung des Versuches zu ersehen
war, nur verunreinigte freie Oxysdure. Wird der Versuch statt
im Glasrohre, das dabei stark angegriffen wird (Alkaliabgabel),
im Autoklaven im Porzellanbecher vorgenommen, so bleibt
iibrigens der Ester auch bei achtstiindigem Erhitzen fast un-
verdndert.

Die Mulert’sche Dissertation enthélt in ihrem experimen-
tellen Teile zuerst Mitteilungen {iber Cinchoninsduremethylester
und Amid. Mulert zitiert zwar genau die Stelle,! an der ich
diese Substanzen besprochen habe: hétte er aber meine Arbeit
auch wirklich gelesen, so héitte er nicht »durch besondere
Versuche nachweisen« miissen, daffi Cinchoninsdureamid schon
bei gewdhnlicher Temperatur mittels wésserigen Ammoniaks
aus dem Methylester entsteht.

Auf der nédchsten Seite seiner Arbeit? wird der Methylester
der a-Oxycinchoninsdure besprochen, dessen Darstellung sich
ebenfalls bereits in einer meiner Arbeiten?® findet.

Zur Darstellung der a-Oxy-B-Athylcinchoninsdure* nach
der Camps’schen Methode sei ergdnzend bemerkt, daf das
Butyrylisatin in langen gelben Nadeln vom Schmelzpunkt 136°
kristallisiert und in den Alkoholen schwer loslich ist. Die

1 Monatshefte fir Chemie, 22, 115 (1901).

2 Dissert., p. 39; Berl. Ber., 39, 1902 (1906).
3 Monatshefte fiir Chemie, 26, 1321 (1905).
4 Dissert., p. 58; Berl. Ber., 39, 1906 (1906).



Uber sterische Behinderung. 39

daraus durch Kochen mit Natronlauge erhaltene Sdure wird
vom mitgebildeten Isatin am besten durch Extraktion (mit
Aceton) im Soxhlet’schen Apparate befreit.

a-Oxy-B-Athylcinchoninsduremethylester. In der
Dissertation sind zwei isomere Ester beschrieben, deren einer
mittels der berechneten Menge Jodmethyl und Methylalkohol
aus dem Silbersalz erhalten, unscharf zwischen 265 bis 268°
schmelzen soll und durch ldngeres Stehenlassen oder kurzes
Erhitzen mit Salzsdure in den aus dem Chlorid erhiltlichen
»anderen« Ester vom Schmelzpunkt 160° tbergeht. Der erstere
Ester ist natiirlich nur ein Gemisch von freier Sdure und Methyl-
derivat.

Hatten Ornstein und Mulert sich mit den Methoden der
Methoxyl- und Methylimidbestimmung vertraut gemacht, statt
nichtssagende Stickstoffbestimmungen auszufiihren, so hitten
sie sich Miihe und Irrtlimer erspart.

Nachstehend seien noch einige Ester beschrieben, deren
Darstellung fiir die Verseifungsversuche notwendig war.

Derivate der a-Phenylcinchoninsiure.

COOH

‘)
e
A

Das beim Kochen mit Thionylchlorid entstehende, schon
kristallisierende und schwer [6sliche Phenylcinchoninsédure-
chlorid liefert beim kurzen Kochen mit Methylalkohol den
bei 58° schmelzenden Methylester. Fast farblose Bléttchen, die
beim Reiben elektrisch werden. Der Schmelzpunkt dieses
Esters ist bemerkenswert niedrig.

0-228 g gaben 0-198 ¢ AgJ.

In 100 Teilen:
Berechnet Gefunden
N, N— ———
CHzO .......... 11-8 115
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Beim Schiitteln mit wisserigem Ammoniak geht der Ester
rasch in Losung. Nach mehrstiindigem Stehenlassen wurde die
Flissigkeit eingeengt.

Das auskristallisierende Amid schmilzt nach dem Um-
kristallisieren aus Methylalkohol konstant bei 155°. Derselbe
Korper kann auch direkt aus dem Chlorid gewonnen werden. In
Wasser ist das Amid sehr schwer 16slich.

o-Oxy-3-Methylcinchoninsduredthylester.
COOC,H;

NN e,

) o

NS \N/

Zur Darstellung dieser Substanz mufi das Chlorid ldngere
Zeit mit absolutem Athylalkohol gekocht werden. Die zuerst
erhaltenen schwach rosa gefidrbten Kristalle werden in alkoholi-
scher Losung mit Tierkohle oder, noch besser, in Sodaldsung
suspendiert, durch kurzes Erwidrmen auf dem Wasserbade
gereinigt. Lange Nadeln (aus verdinntem Alkohol). Schmelz-
punkt 167°. In konzentrierten Mineralsduren leicht 10slich,
daraus unverdandert mit Wasser fallbar.

0186 g gaben 0267 g Agl.

In 100 Teilen:

Berechnet Gefunden
e D
CoH;Ooivnninl 195 190

a-Oxy-B-Athylcinchoninsiduresthylester.
COOC,H;

AN e,

| | —on

NS \N/

Das Chlorid der entsprechenden Sédure ist so bestdndig,
dafl es fast unzersetzt aus siedendem Alkohol erhalten wird,
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wenn man seine Losung rasch wieder erkalten lafit. Schmelz-
punkt gegen 190°.

Bei mehrstiindigem Kochen dagegen geht es vollstandig
in den Ester iiber, der aus alkoholischer Losung, durch vor-
sichtigen Wasserzusatz gefillt, lange Nadeln vom konstanten
Schmelzpunkt 133 bis 134° bildet.

0-202 g gaben 0°279 g Agl.

In 100 Teilen:

Berechnet Gefunden
S e’ S,
CoHz0 . . 184 182

Verseifung substituierter Cinchoninsiureester durch Soda-
16sung.

Nachdem einige Vorversuche ergeben hatten, dal normale
Natriumkarbonatlésung in der Warme die Zerlegung der meisten
Ester dieser Korperklasse bewirkt, wurde zur quantitativen
Bestimmung je 1 g Ester mit 10 cm® Alkohol durchfeuchtet
und mit 60 ¢m® normaler Sodaldsung in einem Kolbchen eine
Stunde lang auf dem kochenden Wasserbade erhitzt. Dann
wurde rasch abgekiihit und je nach der Natur der Sdure ent-
weder der ungeldst gebliebene Ester oder die aus dem Filtrat
ausscheidbare verseifte Sdure gewogen. Beim Cinchoninsdure-
ester wurde ein mit Steigrohr versehenes Kolbchen benutzt,
nach Beendigung der Reaktion wiederholt mit Chloroformlésung
ausgeschiittelt und in der wisserigen Losung die entstandene
Sdure als Kupfersalz bestimmt, das aus der ganz schwach
essigsauren Losung innerhalb 6 Tagen so gut wie quantitativ
ausfiel.

Die erhaltenen Werte haben natirlich keine absolute
Genauigkeit, geben aber doch ein gutes Bild der Grofen-
ordnung der Verseifungen.

In der folgenden Tabelle sind die Mengen in Prozenten an
verseifter Substanz angegeben. Die zweite Kolonne zeigt, wie
sich der betreffende Ester beim zweistiindigen Erhitzen auf
dem Wasserbade mit flinfprozentiger Kalilauge verhilt.
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Verseifung
Formel des Esters durch Soda

COOCH,

NN
Ll | ) 129/,
\A\I

COOCH,
Ao,
Ll 0
N \N/

COOCH;

/NN

oL || 90

—on

COOC,H;

( AN
v, | |_OH 60
N \N/

COOCH,

)
V. - 0
A

COOCH,

AN,
vL| | 45

AV e

Verseifung
durch Lauge

100/,

100

100

100
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Verseifung Verseifung
Formel des Esters durch Soda durch Lauge
COOC,H;
NN e,
viL ||| 7 100
'—OH
NN
N
COOCH;,4
VAN
viL || 18 100
—OH
NN
N
COOC,H;
AN e,
X ||| 0 100
—OH

NS \N/

Diskussion der Resultate.

Die Ergebnisse obenstehender Verseifungsversuche sind
sehr liberraschend und unerwartet.

Vor allem féllt auf, dafl eine Reihe von Estern weit
leichter verseift wird als die Stammsubstanz selbst. Es sind
dies die Ester I, IV, VI und VIII, welche alle durch die in
n-Stellung befindliche Hydroxylgruppe charakterisiert sind.

Dieser Befund ist namentlich deshalb so bemerkenswert,
weil nach einer Mitteilung von E. Fischer?! Sdureester durch
Alkalien schwerer verseifbar werden, wenn sie Substituenten
erhalten, die mit dem Verseifungsmittel Salze bilden kénnen.
Wihrend z. B. Salicylsauremethylester nach 31/ stlindigem
Stehen mit Kalilauge noch zu 28-8°/;, unverdndert ist, wird
der Ester der Methylsalicylsdure unter denselben Umstdnden
schon innerhalb einer Stunde vollstdndig verseift. Von Anis-

1 Berl. Ber., 31, 3274 (1898).
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sduremethylester wurden 33-6°/, verseift, wihrend unter den
gleichen Reaktionsbedingungen p-Oxybenzoesduremethylester
nur 2-49/, Sdure lieferte.

Die Fischer’sche Regel ist indessen nicht unangefochten
geblieben. So hat Michael! gezeigt, daB die Zunahme der
Leichtigkeit der Verseifbarkeit von Dialkyl- zu Monoalkyl-
malonestern und weiter zu Malonestern mit obigem Satze im
Widerspruch steht — fiir den Fall der Malonamide haben dies
{ibrigens Fischer und Dilthey selbst? konstatiert — und in
der aliphatischen Reihe haben Findlay und Turner? die
verseifungsbegiinstigende Wirkung der Hydroxyl- und die
verzogernde der Alkoxylgruppe ganz allgemein konstatiert.
Freilich handelt es sich hier nicht um phenolisches, sondern
alkoholisches Hydroxyl von wesentlich verminderter salz-
bildender Kraft.

Letzteren Umstand kann man auch bis zu einem gewissen
Grade fur die Chinoloncarbonsdureester ins Treffen flihren, da
dieselben keine echten Oxysiurederivate sind, sondern die

Reaktionsfihigkeiten des Stickstoffs und des Hydroxyls partiell
neutralisieren.*

Ubrigens wirkt die Stickstoffhydroxylgruppe in gleichem
Sinne nicht nur auf y-Carboxalkyl, denn die Ester

/\/\ —COOCH, /\\, —COOCH,

l ‘ ‘~OH und ‘ ‘ OH

NN NS
N N

werden schon durch kochendes Wasser verseift,® wihrend sonst
die Ester der B-Reihe sehr stabil sind, der Chinaldincarbon-
sdureester

1], pr., 72, 537 (19053).

2 Berl. Ber., 35, 853 (1902).

3 Proc, 21, 127 (1905); Soc., 87, 747 (1905).

4 Vergl. Hans Meyer, Monatshefte fiir Chemie, 26, 1303 (1903).
5 Siche meine ndchste Mitteilung.
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z. B. Kochen mit Kalilauge vertragt.

Der Einfluf von Orthosubstitution macht sich aber auch
hier sehr deutlich bemerkbar: a-Oxycinchoninsdureester wird
von Sodaldsung zu 90°/,, B-Methylcinchoninsiureester gar
nicht, a-Oxy-8-Methylcinchoninsduremethylester zu 459/, ver-
seift; in der Athylreihe sind die entsprechenden Zahlen 609/,
0%,, 7°/,, bei den Methylestern der -Athylcinchoninsdurereihe
90°/,, 0%, 18%, und endlich bei deren Athylestern 60°/,,
0%, 0%y

Aber man darf nicht glauben, dafi ausschliefilich die Sub-
stitution in §-Stellung das Cinchoninsdureestermolekiil stabiler
macht: die a-Phenylcinchoninsdure liefert ja einen Methylester,
der selbst zweistiindiges Erhitzen mit Kalilauge vertrdgt, was
schon deshalb bemerkenswert ist, weil nach Findlay und
Turner! in anderen Reihen der Eintritt des Phenylrestes
ins Molekiil sehr bedeutende Vergrofierung der Verseifungs-
geschwindigkeit bedingt.

Was nun aber bei der vorliegenden Zusammenstellung am
meisten auffallen mu8, ist der enorme Einfluf, den der Ersatz
von Methyl- durch Athyl- auf die Stabilitdt der Carboxalkyle
austibt.

Wir haben bei schematischer Schreibart:

I-¢ |COOCH; |COOC,H, |COOCH; |COOC,H, |COOCH, |COOC,H,
" g |-H -H !ACHB -CH, CoHy (ol
i-o |-OH -OH I-OH -0H -OH |-oH
N 90 : 60 45 : 7 18 1 09, Verseifung,

d. h.: von den sechs verzeichneten Estern sind zwar vier
»sterisch behindert«, aber diese Behinderung ist nur bei den
Athylestern an der erschwerten Verseifbarbeit zu erkennen
und auch hier scheint der Cinchoninsduredthylester noch

1 A a 0.
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stabiler zu sein als einer der beiden sterisch behinderten, denn
es wurde gefunden:

Verseifung Verseifung
durch Soda durch Lauge
COOC,H,
NN :
x| | | 59/, 100°/,
A4 \N/

Allerdings sind, wie ich schon weiter oben betont habe,
so geringe Zahlendifferenzen (5 und 7°/,) bei der angewandten
Untersuchungsmethode innerhalb der Versuchsfehler gelegen.



