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IsatinsS~ure kondensiert naeh dem Schema einer Pfitzinger. 
reaktion mit  AeetylaeetaldehyddimethylaeetM (=  Ketobutyr-  
aldehyddimethylaeetal) bzw. dem daraus abgeleiteten Methoxy- 
butenon, je naeh Versuehsbedingungen, in versehiedener ~u 
A) Sehwaeh alkalisehe, wfiBrige Isatins/~urel6sungen oder alkoholi- 
sehe L6sungen yon Isatins/iure-Kaliumsalz liefem mit Methoxy- 
butenon beim Ans(tuern in der K(dte ein aeyelisehes Zwisehen- 
produkt (IV), welches dureh Erw~rmen in Sodal6sung unter  
H20-Abspaltung zu 3-Aeetyleinehonins/~ure (V) eyelisiert. B) Mit 
h6chstko~,zentrierter, siedendheifier Kalilauge entsteht aus den- 
selben Komponenten die bereits besehriebene 2-Methyleinehonin- 
si~ure (VI). Versuehe zur Aufkl/~rung des Reaktionsverlaufes und 
der Struktur des Zwischen- und Endproduktes werden be- 
schrieben. 

Die Versuehsanordnung A) ist mit  geringfiigigen Ab/~nderun- 
gen aueh zur Synthese yon anderen Aeylcinchonins~uren (z. B. 
3-Benzoyleinchoninstture) sowie yon im Benzolkern substituierten 
3-Aeyleinehoninsi~uren anwendbar, In  Stelle 4 substituierte 
Isatine konnten nieht in die entspreehenden Cineho~insauren 
iibergefiihrt werden. 

Ziel unserer  Versuche war es, aus I sa t in  bzw. Isat insgure  und  Keto- 
bu tyra ldehyddimethylaee ta l ,  /ihnlieh den yon  Pfitzinger 1 besehriebenen 
Cinehonins/~uresynthesen, zur 3-Aeetylcinehonins/~ure zu gelangen. 

* I-terrn Prof. Dr. T'. Ku//ner mit herzliehen Grtigen zu seinem 60. Ge- 
burtstag gewidmet. 

1 W. P/itzinger, J. prakt. Chem. [2] 56, 283 (1897). 
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Erst naeh Abschlug dieser Arbeiten erhielten wir Kenntnis einer 
Arbeit yon Stefanovid 2 und Mitarbeitern, welche eine analoge Kondensation 
yon 1,3-Diketonen mit Isatins/iure bearbeiteten; sie erhielten u .a .  die 
2-Methyl-3-acetylcinehonins/~ure, jedoch unter anderen Versuchsbedin- 
gungen. 

Besonders Fran]ce 3 und Teuber 4 haben sich mit der Reaktion yon 
a]iphatischen und aromatischen Aminen mit Ketobutyraldehyddimethyl- 
aeet~l bef~l?t und haben, racist unter Sgure -Ka ta l y se ,  gute Ausbeu~en 
der entspreehenden geaktionsprodukte erhalten. Da einerseits eine 
Sgure-Katalyse (wegen der schnellen Riiekbildung yon Isatin aus Isatin- 
sgure in saurem Medium) in unserem Fall nieht in Frage zu kommen 
schien, anderseits yon uns zahlreiche Amine ohne S/iurekatalyse, einfaeh 
dureh Erhitzen der Komponenten in Methanol (Vers. 1) umgesetzt werden 
konnten, wurden die ersten Kondensationsversuche mit Isatins//ure in 
alkal ischem Medium durchgefiihrt. 

In Vers. 2 (Reaktionslenkung A) wurde Isatinsgure-Kaliumsalz (II) 
i n  alkal. Medium unter milden Bedingungen mit tibersehiissigem Keto- 
butyraldehyddimethylaceta] (III) umgesetzt; naeh dem Abkiihlen und 
Ans//uern Iiel nieht die erwartete 3-Acetylcinehonins/iure (V), sondern 
ein gelbes Zwisehenprodukt IV aus, welches sieh jedoeh leicht dutch 
neuerliche, kurze AlkaIibehundlung in der W/~rme in das AlkalisaIz yon 
V tiberftihren liel3. Methoxybutenon (IIIa) fiihrte zum gleichen Ergebnis, 
allerdings konnte gleich naeh dem Vermischen der Komponenten das 
Zwischenprodukt IV mit Salzs/iure ausgef/~llt werden. 

2-Methylcinehonins/iure (VI) dagegen wurde durch Versuehsleukung B 
(Vers. 3) erhalten, indem der in Vers. 2 beschriebene Ansatz vor dem 
Ans/iuern mit einem grSfteren ]~bersehuB siedendheiger, h6chstkonzen- 
trierter Kalilauge behandelt wurde, entweder gleich nach Vermischen 
der Komponenten, oder nach l/~ngerem Stehen, oder nach Erhitzen aui 
70--80 ~ Dal~ dabei 2-Methylcinehoninsi~ure (VI) entsteht, erkl/~rt Vers. 4, 
bei dem I I I  oder I I I a  mit heiger, h6chstkonz. Kali]auge versetzt wurde. 
Im Destillat konnte u .a .  Methanol und Aceton nachgewiesen werden. 
Das bei Vers. 3 (wie bei Vers. 4) durch Ketonspaltung resultierende 
Aceton reagiert dann mit Isatinsgure im Sinne der yon Pfi tz inger  1 be- 
schriebenen Kondensation zu 2-Methylcinchonins/iure. In Vers. 5 wurde 
zu Isatinsgure-Kaliumsalz, iiberschiissiges Aeeton hinzugefiigt und dann 
mit siedendheiger, hSchstkonz. Kalilauge behandelt; dabei zeigte sieh, 
dag unter diesen Versuchsbedingungen - -  denselben wie in Vers. 4 - -  
im Gegensatz zu den yon Pf i t z inger  1 angegebenen, relativ langen geak- 

2 G]. Stefanovid, M .  PaviNd-Woss, L. Lore~c und M . L .  Mihailovid, 
Tetrahedron 6, 97 (1959). 

a W.  Franke und R.  Kra]t, Angew. Chem. 67, 395 (1955). 
4 H.  J .  Teuber, O. Glosauer und U. Hochmuth, Chem. Ber. 97, 557 (1964). 



H. 1/1966] Konde, nsation yon Isa.tinsfiurcn 137 

tionszeiten, fast augenblieklieh und sogar in besserer Ausbeute als in 
der Literatur angegeben, das Kaliumsalz von VI entsteht. 

DiG lgeaktionslenkung A, welehe zu der gewtinsehten 3-Aeetylein- 
ehoninsiture (V) mit guter Ausbeute fiihrt, bedurfte hinsiehtlieh ihres 
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Reaktionsverlaufes einer n/theren Untersuchung; wird angenommen, 
dab im alkMisehen Medium sehon Kondensation zu IV erfolge, dann w'gre 
nicht einzusehen, warum nach dem Ans~iuern nieht sehon das End- 
produkt (V) ausfallen sollte. IV ist n/tmlich bereits unter sehr milden 
Bedingungen (z. B. Erwgrmen mit Na2COa-L6sung and ansehliel~endes 
Ans/iuern) in V iiberfiihrbar und sollte daher unter den in Vers. 2 ge- 
w/ihlten Bedingungen erst reeht bis zur 3-Aeetyleinehoninsgure (V) 
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durchreagieren. Es konnte dagegen bei keiner Ab/tnderung der Versuchs- 
bedingungen V direkt - -  ohne vorhcrgehendes Ausf/tllen yon IV und 
abermalige Alkalibehsndtung - -  erhalten werden, such nicht, als Ver- 
suchsbedingungen gew/ihlt wurden, unter denen beispielsweise p-Amino- 
phenol oder p-AminosMicyls/ture (Vers. 1) mit Methoxybutenon (IIIa) 
mit 80--90% Ausbeute reagieren. So wurden isoliertes Isatins/ture- 
Ksliumsalz (II) und I I I s  3 Stdn. in Methanol erhitzt (Vers. 6) und 
such in diesem Fall erwies sich Ans~uern mit Salzs~ure als notwendig, 
d. h. erst nach Ausf/~llen des Zwischenproduktes IV konnte dnrch erneutes 
Alkalisieren und Ans/~uern die 3-Acetylcinehonins/~ure erhalten werden. 

Diese Versuche zwangen zu der Annshme, dal~ Isatins/~ure-Kaliumsalz 
weder in alkalisch-w/~l]rigem, noch in alkoholischem Medium mit I I I a  
reagiert, sondem dsl~ die Kondensation zum acyclischen IV erst beim 
Ansi~uern mit Salzsiiure, u. zw. augenblieklich, erfolgt. Dies wurde dureh 
die folgenden Versuche bewiesen: 5 Stdn. nach Zugabe yon I I I a  zu einer 
alkal.-w/il]rigen Isatins/iurel6snng (Molverh/tltnis I I / I I I a  = 1 : 1 ) w u r d e  
mit Xther extrahiert (Vers. 7). Im Xtherextrakt wurde nahezu die ge- 
samte eingesetzte Menge an I I I s  wiedergefunden. Auch nach 2stdg. 
Erhitzen yon isoliertem I I m i t  I I I  a in Methanol konnte durch Ather- 
extraktion das Methoxybutenon (IIIa) zuriiekgewonnen werden. Auger- 
dem wurde der Reaktionsverlauf durch UV-Spektroskopie verfolgt. 
Gleich nach dem Vermischen der t~eaktionskomponenten I I  und I I I  a 
in Methanol wurde ein UV-Spektrum aufgenommen. Weitere Spektren, 
die laufend in Abst/tnden bis zu 48 Stdn. oder nach Erwgrmen der Reak- 
tionsmischung aufgenommen wurden, zeigten keine Ver/inderung. Nach 
Ans/tuern mit Salzs//ure ver/inderte sich aber das Spektrum augenblick- 
lieh, u. zw. wurde das gleiehe Spektrum gefunden, welches such das 
Zwischenprodukt IV in salzsaurer L6sung zeigt, und dss vom Spektrum 
der Isatins/ture (II) verschieden ist. 

Der Versuch, p-Nitroanilin (mit, der Isatins/iure vergleichbarer, 
geringerer Basizit/s der Aminogruppe) durch Koehen in Methanol mit 
I I I a  zu kondensieren (Vers. 8) fiihrte ohne S~urekatalyse nicht zur 
Kondensation; die Komponenten kennen jedoch such hier durch An- 
s/~uern mit Eisessig oder Salzs/s in der K~lte augenblicklich zur I~eak- 
tion gebracht werden. 

Z w i s c h e n p r o d u k t  IV 

Das bei den Vers. 2 oder 6 isolierbare acyclische Zwischenprodukt IV ist 
eine intensiv gelbgef/irbte Verbindung der Zusammensetzung C12HllN04; 
es unterscheidet sich also yon der 3-Aeetylcinchonins/iure um ein Molektil 
Wasser. 

Da sowohl der AcegylacetMdehyd bzw. dessert Diacetal oder das davon 
abgeleitete Methoxybutenon einerseits als auch die Isatins~m-e anderseits 
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als zumindest bifunktionelle Verbindungen aufzufassen sind, mugten formal 
mehrere Strukturformehl der a.nalysier~en Zusammensetzung C12I-IllNO4 in 
Betraehts gezogen werden : 
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Oegen Formel IV~ spreehen in erster Linie qualitative, analytisehe 
Naehweisreaktionen. Weder eine Aldehydfunktion konnte geftmden werden, 
noeh der Beweis f/it eine freie Aminogruppe erbraeht werdett (keine Di- 
azotierbarkeit, kein Kupplungsprodukt). Gegen Formel IV~ spreehert Ver- 
gleiehe der Infrarotspektren. Das Spektrum des Zwisehenproduktes unter- 
seheidet sieh grundlegend yon demjenigen der 3-Aeetyleinehonins~ure, 
w~hrend bei einer angenommenen Struktur (IVy) zumindesg eine gewisse 
]4hnliehkeit hinsichtlieh der Carboxyl- und Carbonylfrequenzen zu fordem 
w o ,  r e .  

D~ unter den Bedingungen yon Vers. 2 aueh Anthranils/iure, als 
vereinfachte Modellsubstanz, ein gelbes Kondensationsprodukt (VIII)  
(Vers. 10) liefert, dessen Infrarotspektrum demjenigen des Zwischen- 
produktes IV sehr /ihnlich ist, kommt  fiir letzteres praktiseh nur die 
Struktur IV in Frage, wobei eine eventuelle Tautomerielage zwischen 
Enaminoketon und Iminoenolstruktur,  /~hnlich der yon Kotschetl~ow und 
Dombrowslci s beschriebenen Tautomerie bei Alkyl-,8-aminovinytketonen 
oder eine beim Anilino-buten-l-on-(3) (Bowden 6) vermutete  Stereoisomerie 
in unserem Fall nieht untersucht wurde. 

C y c l i s i e r u n g  des  Z - w i s c h e n p r o d u k t e s  I V  zu r  
3 - A c e t y l e i n c h o n i n s / ~ u r e  V 

Am besten wird das nach der Kondensation isolierte Zwischen- 
produkt  IV durch kurzes Erw/~rmen in schwach alkalischer L5sung 

5 N.  K .  Kotschetkow und J. Dombrows]~i, Chem. Zbl. 1958, I261. 
6 K.  Bowden, E. A.  Braude, E. R. H. Jones ~md B. C. L. Weedon, J. Chem. 

Soc. 1946, 45. 
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(Na~C0s, s. Vers. 2a) zu V eyclisiert, aber aueh starke Minerals/~uren 
(6n-HC1) k6nnen angewendet werden, wobei jedoch geringfiigige Riick- 
spaltung zu Isatin unvermeidbar ist. 

S t r u k t u r  t ier  3 - A c e t y l c i n e h o n i n s g u r e  

Die Acetylgruppe in Stellung 3 wurde dutch Haloformabbau in 
Analogie zu deIh yon Stefanovid et al. ~ beschriebenen Abbau der 2-Methyl- 
3-aeetylcinehoninsgure nachgewiesen, eine Methode, die aueh prgparativ 
gut geeignet ist nnd z. ]3. in unserem Fall mit mehr als 80% Ausbeute 
die 3,4-Chinolindicarbons/~ure liefert, deren Anhydrid (XII) analysiert  
wurde (Vers. 9). Die 3-Acetyleinehonins/~ure liegt eindeutig als solehe 
vor; ihr Infrarotspektrum zeigt je eine Carbonylbande bei 1700 era-1 
und 1745em-L ]3ei Derivaten der 3-Acetyleinehonins~ure hingegen, 
fiber die sparer berichtet werden sell, rind aueh cyclische Formen anzu- 
nehmen, so wie es aueh yon der Acetophenoncarbonsgure und Benzo- 
phenoncarbonsgure sowie yon ihren Derivaten beschrieben wird. 

S y n t h e s e  y o n  im ] 3 e n z o l k e r n  s u b s t i t u i e r t e n  
3 - A e e t y l e i n c h o n i n s ~ u r e n  

Die Versuchsbedingungen zur Darstellung der 3-Acetyleinchonins/iure 
aus Isatin und Methoxybutenon haben rich, ausgehend yon im ]3enzol- 
kern substituierten Isatinen, auch allgemein zur Darstellung yon im 
]3enzolkern substituierten 3-Aeety]cinchonins~uren bew~hrt. Gering- 
fiigige Ab~nderungen der allgemeinen Arbeitsvorschrift (Vers. 2a) rind 
dureh die verschiedenen LSsliehkeitsverh~Itnisse der einzelnen Isatine 
bedingt. In einem einzelnen Fall erwies rich eine bedeutendere Abs 
rung als notwendig. Wghrend ngmlieh im allgemeinen die beiden 1leak- 
tauten (Isatin nnd Methoxybutenon) im alkalischen Medium vermiseht 
und dureh Ans/~nern zur Reaktion gebraeht werden, mul~ bei der Dar- 
stellung der 3-Aeetyl-7-chlorcinehonins~ure (V c) die alkalisehe 6-Chlor- 
isatinsgurelSsung in eine Misehung yon Methoxybutenon nnd 6n-HCl 
eingerfihrt werden (Vers. 2b). Offenbar t r i t t  die Riickbildung des 6-Chlor- 
isatins aus 6-Chlorisatins/~ure unter den Versuchsbedingungen yon Vers. 2 a 
vor der Kondensation mit Methoxybutenon ein. Unter den bei Vers. 2 b 
gew~hlten ]3edingungen herrseht w/~hrend der Kondensation st/~ndiger 
SgurefibersehuB. Die Tatsaehe, dal~ es hierbei znr 1%eaktion kommt, 
kSnnte dadureh erkl/~rt werden, dab infolge der verst~rkten S~urekatalyse 
die Kondensation mit Methoxybutenon ihrerseits besehleunigt wird. 

Als nieht durehfiihrbar erwies rich die Kondensation yon Methoxy- 
butenon mit in Stelle 4 substituierten Is~tinen (4-Chlor- bzw. 4-Methyl- 
isatin), so da~ die entsprechenden Cinehonins~uren wedel naeh der 
allgem. Vorsehrift (Vers. 2a), noeh mit ttilfe der fiir die Synthese der 
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3-Aeetyl-7-chloreinehonins~ure (Ve) getroffenen Abgnderung dargestellt 
werden konnten. Wit vermuten,  dal~ bei den in Stelle 4 substituierten 
Isatinsguren die Isatinriiekbildung aus sterisehen Griinden so besehleunigt 
wird, dag keine Kondensation mit  Methoxybutenon mehr stattfinden kann. 

D a r g e s t e l l t  w u r d e n  f o l g e n d e  3 - A e e t y l e i n c h o n i n s g u r e n  

-isa~in -3-ace~ylcinch. sre. Ausb., Schmp. % (Zers.) Vers. 

6-Methyl 7-Methyl- (Va) 85 245--246 2a 
5-Methyl 6-Methyl- (Vb) 72 239,5--241 2a 
6-Chlor 7-Chlor- (Vc) 73 231--235 2b 
5-Chlor 6-Chlor- (Vd) 88 228--229,5 2a 

A b w a n d l n n g  d e r  A e y l a c e t a l d e h y d a c e t a l - K o m p o n e n t e  

Dureh Abwandlung der Ketobutyraldehyddimethylaeetal-  bzw. 
Methoxybutenon-Komponente k6nnen aueh andere Acyl-einehonins/iuren 
in guter Ausbeute synthetisiert werden. So wurde z. B. aus Isatins/ture- 
Kaliumsalz und dem naeh Royals 7 dargestellten Formylacetophenon- 
enol-methylgther 3-Benzoyleinehonins/ture (Ve) (Vers. 2a) erhalten. 

Die Mikroanalysen dieser Arbeit wurden im mikroanalyt.  Labor des 
Physikal.-Chem. Universit~tsinstitutes Wien, Leiter Dr. J .  Zak,  aus- 
gefiihrt. 

Fiir die 1Jberlassung gr61]erer Mengen Ketobutyraldehydimethyl-  
acetal wird den Chem. Werken Hills, insbes. Herrn Dir. Prof. Franlce, 
fiir verschiedent.liche F6rderung dieser Arbeit der Hoffmann La Roche AG,  
Basel und Wien, auch an dieser Stelle verbindliehst gedankt. 

Experimenteller Teil 

Versuch 1: 1-(3'-Hydroxy-4'-carboxy-phenylamino)-buten-(1)-on.(3) (VII) 

10,0 g p-Aminosalicyls~ure werden in 100 ml iVlethanol gel6st un4 7,9 g 
Methoxybutenon (IIIa)  zugegeben. Der Ansatz wird 1 Stde. zum Rfickflu9 
erhitzt. Beim Abkfihlen seheiden sieh gelbe Kristalle ab, die nach einigen 
St4n. Stehen bei 0 ~ abfiltriert und ~,us Nethanol umkrisgaIlisiert warden. 
Nach Aufarbeitung der Mutterlaugen werden insgesamt ca. 13 g VII  erhalten. 
Schmp. 170--171 ~ 

CllI-InNO4. Ber. C 59,72, IK 5,01. Gel. C 59,94, l-I 5,04. 

VII  ist in Alkohol mittelgut, in H~O oder J(ther unl6slich. 
Auf die gleiehe ~reise wurden mit I I I a  kondensiert : 
Anthranils(iure zu 1-(2'-Carboxy-phenylamino).buten-(1).on-(3) (VIII), 

Sel~np. 146--148 ~ (Zers.). 

CllI-InNO3. Bet~ N 6,83. Gel. N 6,74. 

7 E. E. Royals und K. C. Bra~noe]~, J. Amer. Chem. Soc. 75, 2050 (1953). 
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p-Aminophenol zu 1-p-Hydroxyanilino-buten-(1)-on-(3) (IX), Sehmp. 
145 ~ . 

C~HllNO~.. Ber. C 67,78, H 6,~6, N 7,91. 
Gel. C 67,99, H 6,35, N 7,82. 

p-Phenetidin zu 1-p-~thoxyanilino-bu~en-(1)-o~-(3) (X), Schmp. 118--127% 

C~2Hl~l~O~. Ber. CuI{~O 21,95. GeL CuHsO 22,11. 

Versuch 2: (s. aueh d~e Versuehe 2a und 2b). 

~-Acety]eincb onins~ure (V). 
5,0 g Is~tin werden in 14 ml 35proz. KOH gelsst, 9,0 g KetobutyrMdehyd- 

dimethylacetal (III) hinzugegeben und  die Mischung zun&chst 1 Stde. bei 
20 ~ dann 30 Min. bei 70--80 ~ stehen gel&ssen, Anschliel~end wird bei 0 ~ 
mit  6n-HC1 bis pH = 0 anges~uert; d~bei f~llt ein gelber Niederschlag aus, 
der durch Zugabe yon 35proz. KOH bis zur alka/, l%eakt, wieder in L6sung 
g~brach~ wird. Nach Erwitrm~n auf 70 ~ (5 Mira) wird erneut mit  HC1 ~n- 
ges~iuert (pH = 1,5--2). Beim Abkfihlen f~llt die ziemlich verunreinigte 
3-Acetylcinchonins~ure zus. Nach Umkrist. aus Alkohol werden ca. 3,7 g V 
erhalten (50,7%). Schmp. 228--230 ~ (Zers.). 

ClzH~i~Oa. Bet. C 66,97, IK 4,22, lg 6,51. 
Gel. C 67,24, 14 4,80, N 8,84. 

V ist mittelgut in Alkohol, in H~O wenig, in Xther nicht 16slich. Aus 
w~l~r. LSsung werden Hydratformen abgeschieder~, Infrarotspektrum: eine 
Ketoearbonylbande bei 1700cm-~ und eine Carboxyl-carbonylbande bei 
1745 cm -1. 

Versuch 2a: Verbesscrte Vorschrift zur Darstellung yon V und  anderen 

3-Acylcinchonin~uren unter  Verw, von I I I  z zn Stelle von I I I ;  Cycli- 
sierung des isolierten Zwischenprod. vom Typ IV unter  milden Bedin- 
gm~gen. 
14?,i g Isatin (I Mol) werden in ~Sproz. ]{OH (200 rot) Mng~rithrt, woboi 

unter  event, loichtem ]Erw~irmen eine klare L6su~g yon l~atins~ure-Kalium- 
salz resultiert. Mit 6n-HC1 wird ungefiihr neutralisiert und anschlieBend 
sofort mit  gesittt. NazCO3-L6sung alkMisiert. Man kflhlt auf 20 ~ und  gibt 
auf einmal 120 g (1,2 Mol) I I I a  zu der klaren L6sung. Das Gemisch wird 
3 Min. kr[tftig geriihrt, d~nn beJ 0 ~ mit  6n-HC1 rasch angos~uerL. Es f~llt 
ein zun~tchst 6Iiges, jedoch sctmell kristallisierendes, gelbes l~rodukt (IV) 
aus. Man ffigt noch soviel HCI hinzu, dab die F~illung vollsb~ndig ist. Der 
gelbe Niederschlag (IV) wird abfiltriert und mit kaltem H20 gewaschen. 
Ausb. ca. 220 g (1%ohprodukt). Schmp. 135 ~ (nach Umkrist. aus Alkohol). 

C12I-[tlNO4. ]~er. C 61,80, H 4,75, N 6,01. 
Gel. G 6t,90, I-[ 4,92, N 5,91. 

IV geht beim Erwarmen mit 6n-HC1, oder ges~itt. Na~,COa-L6sung in die 
3 -Acetylcinchoninsaure fiber. 

Zur Cyclisierung yon IV wird des Rohprodukt v~rwendet. 
Cyclisierung: 220g IV (Rohprodukt) werden in 1000--1200ml ges~tt. 

NauCOs-L6sung geI6st, die klare L6sung 30 Min. auf 75 ~ erhitzb und noch ws,rm 
mi~ 6n-IKC1 ungesiiuert, BM pH = 2,5 f~llt die freie Saure V meist kristallin 
aus, manchmal werdeIl schlecht filtrierbare Hydrate  abgeschieden. :Bei 
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HC1-Uberschug (ca. 100 ml konz. t-IC1) f~llt das gut kristalline Hydrochlorid 
yon V aus. Ausb. an V: 190,5 g (88,7%, bez. auf Isatin). 

Die g]eiche Versuchsanordnung 2 a kann  mit  geringfiigigen Abweichungen 
zur Synthese von subst. 3-Acetyleinchonins/~uren und der 3-Benzoylcinchonin- 
s/lure angewendet werden: 

3-A cetyl- 7 .methylcinchonins4ure ( V a ) , 
3 -A  cetyl-6.methylcinchoninsi~ure ( V b ) , 
3-A cetyl-6-chlorcinchonins4ure ( V d ) . 

Die entsprechend substituierten Isa.tine werden in 20proz. NaOH gelSst 
(f/Jr 50 g Isat in ca. 100 ml NaOH). I I I a  (0,5--1 Mol ~berschul3) wird auf 
einmal hinzugefiigt und nach kri~ftiger Durchmischung bei 0 ~ mit  6n-HC1 
angesi~uert. Die abgeschiedenen Zwischenprodukte werden wie im Falle yon IV 
in gesiitt. Na2CO~-L6sung eyclisiert (Tab. S. 141). 

C13HmNO3. Ber. C 68,11, H 4,84, N 6,11. 

(Va) Gef. C 67,98, H 5,05, N 6,27. 
(Vb) Gel. C 68,25, H r 

(Vd) C12ttsNO3C1. Bet. N 5,61, C1 14,20. Gef. N 5,60, C1 14,37. 

3-Benzoylcinchonins~ure ( V e ) 

Gleiche Methodik wie ffir (Va), (Vb) und (Vd). Start I I I a  wird der nach 
Royals  7 dargestellte Formylacetophenon-enol-methyl.~ther eingesetzt (1,2 Mol 
fiir 1 Mol Isatin). Kr~ftiges mech. Riihren beim Ans~iuern rnit tiC1 is~ ftir 
die Ausb. wesentlich. Zersp. 236--237 ~ Ausb. 60~o. 

C17HmNO~. Ber. C 73,64, H 4,00, N 5,05. 
Gef. C 73,70, t t  4,i8, N 4,98. 

Versuch 2 b : 3-Acetyl-7-chlorcinchonins~ure (Vc) 

25,0 g 6-Chlorisatin werden in 100 ml 20proz. KOI-I gel6st. Die eisgekfihlte 
klare L6sung wird in eine ebenfalls eisgektihlte Mischung yon 30 g Methoxy- 
butenon und 200 ml 6n-HC1 unter  kr~tftigem Rflhren schne]l eingetragen. 
Es ist zu beachten, d~B I I I a  in saurer L6sung der Selbstkondensation unter- 
liegt, man darf es daher erst unmit telbar  vor der Reaktion in die eisgekfihlte 
HC1 eintragen. Nach beendeter Zugabe scheidet sich ein Zwischenprodukt 
vom Typ IV ab, welches zun/~chst zur Abtrennung yon unkondensiertem 
Isat in in 250 ml ges~tt. NaHCO3-L6sung gelSst wird. Nach Fil trat ion gibt 
rn~n zum Fil trat  50 ml Na~COs-L6sung und cyclisiert wie in Vers. 2a. Ausb. 
73%, Schmp. 231--235 ~ (Zers.). 

C12HsNOaC1. Ber. C 57,73, H 3,23, C1 14,20. 
Gef. C 57,29, H 3,68, C1 14,13. 

Versuch 3: 2-Methylcinchonins~ure (VI) 

Der gleiche Ansatz wie in Vers. 2 wird auf einmal mit  15 ml siedendheil3er, 
hSehstkonz. KOH (ca. 55proz.) versetzt und bis zum Sieden erhi~zt. Naeh 
dem Abkiihlen seheidet sieh das KaliumsMz yon VI ab. Dieses wird abfil- 
triert, in m6glichst wenig H~O gel6st und mit  verd. tIC1 vorsiehtig ange- 
s~uert. Ausb. 3,5 g (55~o) VI, das mit  der naeh PJitzinger 1 hergestellten 
2-Methyleinchonins/~ure identiseh ist. 
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Versuoh 4 : 

10 g KetobutyraldehyddimethylacetM, vermischt mit  15 ml 55proz. KOH 
werden auf 100 ~ erw~irmt. Die bei ca. 60 ~ abdestillierenden Bestandteile 
werden aufgefangen. Im  Destillat k6nnen Aceton als 2,4-Dinitrophenyl- 
hydrazon und Methanol als 3,5-Dinitrobenzoat nachgewiesen werden. 

Versueh 5: 2-Methyleinchonins~ture (VI) aus Aceton und Isatin (unter den 
Versuchsbedingungen yon Vers. 3). 

5,0 g Isatin werden in 12 ml 35proz. KOH dutch Erwiirmen gel6st und 
auf einmal 15 g Aeeton und 12 ml siedendheige, h6chstkonz. KOH hinzu- 
gofiigt. Das Reaktionsgemisch wird noch ca. 3 Min. zum Sieden erhitzt. Nach 
dora Abkiihlon kristallisiert das Kaliumsalz yon VI aus, welches wie in Vers. 3 
in die freie S/iure iibergefiihrt wird. Ausb. 5,1 g (80,5~o). 

Die Versuche 6 und 7 bediirfen keiner experimentellen Details (siehe 
thooret. Tel1). 

Versuch 8 : 1-(-p-Ni'trophenylamino)-buten-( 1 )-on-(3) (XI). 

1,38g p-Nitroanilin (0,01 Mol) we rden ' i n  5 ml Methanol gel6st, 1,2g 
(0,012 Mol) I I I a  hinzugefiigt und die Mare L6sung mit Eisessig odor ttC1 
anges/iuert. Dabei scheidet sieh sofort ein gelber Niederschlag ab, der, aus 
Methanol umkristallisiert, 1,7 g XI  liefert; Schmp. 186 ~ 

C10H10N203. Bet. N 13,58. Gel. 13,40. 

Ans~uern mit HC1 odor Eisessig ist fiir die Kondensation von p-Nitro- 
anilin mit  I I I a  wesentlich; bei dem Versuch, die Komponenten dureh t~iick- 
flugsieden in Methanol zur l~eaktion zu bringen (s. Vers. 1), konnte auch 
nach 3 Stdn. nu t  unkondensiertes p-Nitroanilin gefunden werden. 

Versuch 9: Kond. yon Anthranils~ure mit  I I I a  als Modellversuch der Isatin- 
s/iure-(IIIa)-Kondensation unter  den Bedingungen von Vers. 2. 
5 g Anthranils~ture werden in 15 ml 30proz. KOH gelSst und 5 g I I I a  

zugegeben, darm wird bei 0 ~ mit  6n-IKC1 auf pH 2--3 anges~iuert. Nach Ab- 
filtration des abgeschiedenen, gelben Niederschlages aus Alkohol werden 
6,7 g VI I I  erhalten (s. aueh Vers. 1). 

Versuch 10: Abbau der 3-Acetylcinchonins/ture zu 3,4-Chinolindicarbons/~ure 
und  3,4-Chinolindicarbons/iureanhydrid (XII). 

Die 3-Acetylcinchoninsgure wird analog zur 2-Methyl-3-acetyleinchonin- 
siiure (Stefanovid ~) mit NaOC1 odor NaOBr abgebaut. Aus 21,6 g 3-Acetyl- 
cinchonins/iure werden 19,6 g Chinolindicarbonsiiure erhalten. Schmp. (Zers.) : 
250--255 ~ . 

3,4-Chinolindicarbons4ureanhydrid ( X I I ) .  15 g 3,4-Chinolindicarbons~ure 
(}{ohprodukt) werden in 50--60 ml Ac20 zum RtickfluB erhitzt. Nach ca. 
30 Min., wenn eine klare L6sung entstanden ist, wird der gr6Bte Toil des 
At20  im Vak. abdestilliert Lind der Rtickstand aus absol. Aceton umkristalli- 
siert (11,5 g XII ,  Schmp. 170--171~ 

Cllt-I5NOa. Bet. C 66,33, H 2,53. Gel. C 66,48, !-I 2,54. 


