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Es wird von verbesserten Methoden der Darstellung von Cinchoninséure (4), Chininsdure (5),
Cinchoninaldehyd (8) und Chininaldehyd (7) berichtet.
Synthesis of Cinchoninic Acid, Quininic Acid and of the Corresponding Aldehydes

Improved syntheses of cinchoninic acid (4), quininic acid (5), cinchonine aldehyde (8) and
quinine aldehyde (7) are given.

Fiir die Synthese der Cinchoninsiure (4) gingen Kaufinann und Mitarbeiter 2 vom
N-Methyl-chinolinium-Ion aus, an das in 4-Stellung ein Cyan-Ton angelagert wird.,
Ainley und Kingd verbesserten diese Synthese.
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*) Herrn Prof. Eugen Miiller gewidmet.
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Beim Nacharbeiten ihrer Vorschriften wurden nur geringe Ausbeuten erhalten. Wir
erzielten sehr viel bessere Ergebnisse durch folgende Anderungen: 1) Beim Umsetzen
von N-Methyl-chinolinium-methylsulfat oder -jodid mit Kaliumeyanid in wiBriger
Lésung wird auf die Uberschichtung mit Ather verzichtet und in Stickstoffatmosphiire
gearbeitet.

2) Die Oxydation des Dihydrochinolin-Derivates 1 zum N-Methyl-4-cyan-chino-
linfumjodid (2) wird nicht in siedendem Athanol, sondern nach dem Lésen in der
2.5fachen Menge Pyridin in alkoholischer Jod-Lésung bei 25° durchgefiihrt.

3) Das Abspalten des Methyljodids zur Gewinnung des 4-Cyan-chinolins (3) durch
Erhitzen der Verbindung 2 auf 200—210° gelang glatt, wenn in fliissigem Paraffin
oder Benzoesduredthylester gearbeitet und das Nitril anschlieBend durch Wasser-
dampfdestillation gereinigt wurde. Die Ausbeute hingt von der Menge an einge-
setztem 2 ab: bei 5 g 959, bei 100 g 639 d. Th.

Die Reinigung von 3 durch Sublimation im CO,-Strom2) oder Losen in Sdure und Aus-
fallen durch Alkali3) bewidhrte sich nicht.

Das 4-Cyan-chinolin (3) 146t sich durch Kochen mit 70proz. Schwefelsiure in die
Cinchoninsidure (4) tiberfiihren; die Ausbeuten héingen sehr von der Reinheit des
Nitrils ab.

Die Synthese der Chininsdure (5) wurde in gleicher Weise durchgefiihrt; auch das
Chininsdurenitril ist mit Wasserdampf fliichtig.

Ein anderer Weg, Cinchoninsdure (4) zu synthetisieren, geht vom Isatin aus.
Camps¥ stellte 2-Hydroxy-cinchoninsdure aus N-Acetyl-isatin her; bei der Umsetzung
der Hydroxy-Verbindung mit Phosphoroxidtrichlorid entsteht 2-Chlor-cinchonin-
saurechlorid3.9, das durch Kochen mit Natriumcarbonat-LSsung oder verdiinnten
Laugen in die 2-Chlor-cinchoninsiure (6) iibergefiihrt werden kann. Es gelang nicht,
das Chlor durch Behandlung mit Zinn(II)-chlorid abzuspalten®, jedoch durch Hy-
drierung mit Pd/Kohle in verdiinnter Natronlauge.

In der Literatur findet man unterschiedliche Schmelzpunktangaben fiir die 2-Chlor-
cinchoninsiure3.5). Es wurde gefunden, daB die Substanz bei 196 —198° sintert und sich dabei
zersetzt; der verbleibende Riickstand schmilzt bei 232—233°

Zur Darstellung des Cinchoninaldehyds (8) und des Chininaldehyds (7) wurden
Lepidin® und 6-Methoxy-lepidin? hergestellt. Bei der Oxydation der Methyl-
verbindungen mit Se0,9-11) werden die besten Ausbeuten erhalten, wenn man die
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7 K. N. Campbell und S. Tipson, J. org. Chemistry 11, 803 (1946).
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Umsetzung in siedendem Xylol durchfithrt und das Verhiltnis von Methylverbin-
dung:Se0, = 1:1.45 betrigt. Fiir die Reaktion wurde frisch hergestelltes 12,13 SeQ,
verwendet. Die Aldehyde lassen sich durch Vakuumdestitlation (Cinchoninaldebyd)
oder Umkristallisation aus Wasser (Chininaldehyd) reinigen.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert. — Die IR-Spektren wurden mit einem Gerit
Perkin-Elmer, Modell 237, die NMR-Spektren mit einem Geriit Varian A 60 A aufgenommen.

N-Methyl-4-cyan-1.4-dikydro-chinolin (1). — Nach Losen von 100 g (0.392 Mol) N-Merhyi-
chinolinium-methylsulfar in 100 ccm Wasser gibt man unter Stickstoff und Riihren 28 g
(0.43 Mol) Kaliumcyanid in 60 ccm Wasser auf einmal zu. Man riihrt noch 2 Stdn., saugt
den Kristallbrei ab, wischt mit 100 ccm Wasser und dann mit 30 ccm Ather. Nach Trocknen
i. Vak. iiber Blaugel erhilt man 64 g (96%) Kristalle vom Schmp. 78° (aus Ather). — IR-
Spektrum (KBrj: 2230 cm™! (CN). -- NMR-Spektrum (CDCl3): 8 = 3.15 (s; 3H, CHa), 4.62
(q; 1H), 5.00 (d; 1H), 6.08—6.18 (m; 1H), 6.68—7.47 ppm (m; 4H, aromat. Protonen).

N-Methyl-4-cyan-chinoliniumjodid (2). — 34 g (0.2 Mol) 1 werden in 85 g Pyridin bei Raum-
temperatur geldst und mit einer auf 25° abgekiihlten Losung von 50.5 g (0.2 Mol) Jod in
495 ccm 96proz. Athanol unter Schiitteln vereinigt. Nach 2stdg. Stehenlassen wird mit Eis/
Wasser gekiihlt, die roten Kristalle abgesaugt und mit Ather gewaschen, bis der Ather farblos
bleibt. Man kristallisiert aus Wasser unterhalb 55° um. Ausbeute 50 g (85%); Schmp. 226°
(Lit.3) 226°).

4-Cyan-chinolin (3). — 30 g (0.103 Mol) 2 (gepulvert) iibergieBt man mit 60 g trocknem
Benzoesdureithylester oder Paraffin, erhitzt erst langsam und steigert dann die Temperatur
moglichst schnell auf 270°. Nach Abklingen der Reaktion destilliert kein Methyljodid mehr
{iber und die Temperatur steigt auf 220° an. Man [i6t auf 80° abkithlen, setzt die 10fache
Menge heiBes Wasser zu und reinigt das Nitril durch Wasserdampfdestillation. Zuerst geht
der Benzoesdureester iiber, dann folgen 13.4 g (86%)) 3 vom Schmp. 104° (aus Wasser). —
IR-Spektrum (KBr): 2225 cm™1 (CN). — NMR-Spekirum (CDCl3): 8§ = 7.70—8.10 (m;
5H, aromat. Protonen), 9.10 ppm (d; 1H, aromat. Proton).

Chinolincarbonsiure-(4) {Cinchoninsiure, 4. — a) Aus dem Nitril 3: 30 g (0.195 Mo]) 3
werden mit 60 ccm 70proz. Schwefelsdure 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen
gieBt man in 600 ccm Eis/Wasser, stellt mit Ammoniak pH 2—3 ein, wischt die abgeschiede-
nen Kristalle mit Wasser und trocknet bei 105°. Ausbeute 31.5g (93.6%); Schmp. 257°
(aus Wasser).

b) Aus 2-Chlor-chinolincarbonsiure-(4) [6, s. S. 195]: 20.7 g (0.1 Mol) 6 in 100 ccm 2# Na-
tronlauge werden mit 500 ccm Wasser verdiinnt und nach Zugabe von 3 g Pd/Kohle bis zur
Sattigung hydriert. Nach 4.5 Stdn. waren 97 % der berechneten Wasserstoffmenge aufgenom-
men. Der Katalysator wurde abgetrennt und die Losung angesduert. Der Katalysator konnte
firr die gleiche Reaktion mehrere Male verwendet werden.

12) H, Kaplan, J. Amer. chem. Soc. 63, 2654 (1941).
13) F. Linsker und R. L. Evans, J. Amer. chem. Soc. 68, 947 (1946).
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6-Methoxy-chinolincarbonsdure-(4) [Chininsdure, 5]. — Sie wurde analog 4 nach a) er-
halten. Ausbeute 409, d. Th. (bez. auf 6-Methoxy-N-methyl-chinoliniummethylsulfat) ; Schmp.
275° (aus Wasser).

2-Chlor-chinolincarbonsdure-(4) 2-Chlor-cinchoninsédure, 6]. — 18.9 g (0.1 Mol) 2-Hydroxy-
chinolincarbonsiure-(4)3 (2-Hydroxy-cinchoninsiure) werden mit 46.5g POCI5 30 Min. unter
RiickfluB gekocht. Nach dem Erkalten gieBt man auf 1 / Eis{Wasser, wischt die abgeschiedene
Sdure mit 100 ccm Wasser, 18st das Rohprodukt in 10proz. Na;CO3-Losung, kocht 10 Min.
unter Zusatz von Kohle und filtriert. Beim Ansduern des Filtrats scheiden sich 18.6 g (89.9 %)
6 vom Schmp. 232 —233° (aus Athanol oder 3# HCI) ab,

6-Methoxy-chinolincarbaldehyd-(4) [Chininaldehyd, 7]. — 34.6 g (0.2 Mol) frisch dest.
6-Methoxy-4-methyl-chinolin7 (6-Methoxy-lepidin) oder 38.2g von dessen Hydrat werden in
225 ccm Xylol zum Sieden erhitzt. In kleinen Portionen setzt:man 32.2 g (0.29 Mol) frisch
hergestelltes 12.13) Selendioxid zu und erhitzt noch 1 Stde. Das entstehende Wasser wird
azeotrop abdestilliert (Wasserabscheider). Die heiBe Losung wird filtriert und mit Na,CO3-
Losung ausgeschiittelt, um die entstandene Chininsdure (5—8 %) abzutrennen. Das Xylol
wird i. Vak. abdestilliert und der Riickstand mehrere Male mit siedendem Wasser extrahiert.
Man erhiilt 20.25 g (54.6 %) 7 vom Schmp. 96° (aus Wasser) bzw, 98.5° (aus Benzol) [Lit.? 96
bis 98°]. — IR-Spektrum (KBr): 1693 cm~1 (C=0). — NMR-Spekirum (CDCl3): 8 = 3.90
(s; 3H, OCH3), 6.05 (s; 1H, CHO), 7.20—8.00 (m; 4H, aromat. Protonen), 8.66 ppm (d;
1H, aromat. Proton).

Chinolincarbaldehyd-¢4) [Cinchoninaldehyd, 8]. — Man erhilt ihn analog 7 aus 4-Methyl-
chinolin®; jedoch wird 8 nicht aus Wasser umkristallisiert, sondern durch Vakuumdestil-
lation gereinigt. Ausbeute 56.6% d. Th.; Schmp. 52°.
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