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Die Darstellung von préparativ wichtigen Derivaten der Keto-
und der Lactolform der 3-Acetylcinchoningédure wird beschrieben.

Die von uns beschriebene® 3-Acetyleinchoninsdure (I) kann wie
andere y-Ketosduren zwei Reihen von Derivaten bilden, die sich entweder
von der acyclischen Form (Typ A) oder von der cyclischen Lactolform
{Typ B) ableiten. Die 3-Acetylcinchoninséiure selbst liegt, wie wir gezeigt
haben?, nur in der offenen Form A vor, im Gegensatz zur Acetophenon-o-

O
COOH \f
!

/\‘ /‘\i /CO_CH3

O om,

/ \/ \/ NoH
AW \/\N, |

A B

carbonsidure, fir die frither zwar auch die offene Form angenommen,
neuerdings jedoch durech NM R und IR-Spektren die cyclische ,,Pseudo®-
struktur bewiesen wurde?. Die priparativen Moglichkeiten zur Dar-
stellung beider Reihen, sowie die Identifizierungs- und Zuordnungs-
moglichkeiten sind bei dhnlichen Verbindungstypen im Prinzip bereits

1 1. Mitt.: K. Hohenlohe-Oehringen, A. Rhomberg und H. Bretschneider,
Mh. Chem. 97, 135 (1966).

2 D. S. Erley, W.J. Potts, P. R. Jones und P. J. Desto, Chem. and Ind.
1964, 1915.
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bekannt (Jones®), so daf im Folgenden nur die praparativ wichtigsten
Derivate der 3-Acetylcinchoninséure (I) (Ester, Amide, Sdurechlorid und
Anhydrid) beschrieben werden sollen. Hinsichtlich der Zuordnung der
Derivate sei nur erwihnt, daB die IR-Spektren der offenen Derivate
{(Typ A) von denen der cyclischen ,,Pseudoform® (Typ B) in sehr charak-
teristischer Weise verschieden sind. Im Falle der 3-Acetyleinchonin-
sdurederivate wird bei offenen Formen die meist ziemlich lagekonstante
CH;3CO-Bande (1680—1700 ¢cm~1) und zusétzlich eine weitere Carbonyl-
bande der entsprechenden funktionellen Gruppe (-COOH, -COOR,
-CONRy) gefunden, wéhrend die cyclischen Pseudoformen meist nur
eine Carbonylbande aufweisen.

3-Acetylecinchoninsdure, S&urechlorid und ein gemischtes
Pseudoanhydrid

Da die 3-Acetylcinchoninsdure in der acyclischen Form (Typ A)
vorliegt, weist ihr I1R-Spektrum zwei Carbonylbanden (CH3CO-: 1700 em—1
und Carboxyl-: 1745 em~1) auf. Das mit Thionylchlorid hergestellte
Saurepseudochlorid (II) hingegen muB der cyclischen Reihe (Typ B)
zugeordnet werden (IR-Spektrum zeigt nur eine Carbonylbande bei
1800 em~1) (Vers. 1). Diese Befunde stehen mit Angaben iiber die Benzo-
phenon-o-carbonséure in Einklang (z. B. W. Graf*).

Ebenfalls cyclisch ist das préparativ wichtige gemischte Pseudo-
3-acetylcinchoninsdure-essigsdureanhydrid (IIT), welches durch Erhitzen
von [ mit Acetanhydrid entsteht (Vers. 2).

Ester

a) Methylester: Die tblichen Veresterungsmethoden (Diazomethan,
CH3OH/H* oder Thionylchlorid/Methanol nach Brenner®) liefern aus-
nahmslos den aecyclischen Methylester (IV), aber auch die Umsetzung
von cyclischen Derivaten fithrt meist zum acyeclischen Methylester
(Typ A). So erhilt man z. B. aus dem S#ure-pseudochlorid (II B) mit
Methanol (Vers.4) oder aus dem Pseudo-Mischanhydrid (I1I B) mit
Methanolat (Vers. 5) den acyclischen Methylester. Einzig durch vorsich-
tige Methanolyse des Siure-pseudochlorides (II B) nach Meyer® kann
der cyclische Methyl-pseudoester (V, Typ B) hergestellt werden (Vers. 6).

b) Benzylester: Sowohl das Sdure-pseudochlorid (II B) als auch das
Pseudo-Mischanhydrid (III B) liefern mit Benzylalkohol, bzw. Benzyl-

3 P. R. Jones, Chem. Rev. 63, 461 (1963).

4+ W. Graf, E. Girod, E. Schmid und W. G. Stoll, Helv. Chim. Acta 42,
1085 (1959).

5 M. Brenner und W. Huber, Helv. Chim. Acta 36, 1109 (1953).

¢ H. Meyer, Mh, Chem. 25, 475 (1904).
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alkoholat, im Gegensatz zu der Reaktion mit Methanol, ausschlielich
den cyclischen Benzyl-pseudoester (VI, Typ B, Vers. 7Ta und b).

Amide

Die grédten praparativen Schwierigkeiten bereitete anfinglich die
Darstellung von Amiden. Der 3-Acetyleinchoninsduremethylester (IV A)

Ubersicht iiber die Reaktionsarten

Typ A —— Typ B: Vers i, 2
Typ A -—--— Typ A: Vers. 3 (3a, 3b)
Typ B ——— Typ A Vers. 4, 5, 9, 10
Typ B ———= Typ B: Vers. 6, 7-
Typ B -——— Typ C: Vers. 8, 10
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reagiert auch bei mehrstindigem Erwirmen (5 Stdn.) mit Piperidin
oder Dimethylamin nicht zum gewiinschten Amid; IV A konnte unver-
dndert zuriickgewonnen werden. Mit (as)-Dimethylathylendiamin re-
agiert der Kster zwar schon bei Zimmertemperatur, es entsteht aber



206 XK. Hohenlohe-Oehringen und A.Rhomberg: [Mh. Chem., Bd. 97

kein Amid, sondern ein ziemlich instabiles Produkt der Zusammen-
setzung Co1H3503N5, das nicht weiter untersucht wurde (Vers. 11).

Aus dem cyclischen Benzyl-pseudoester (VI B) kann durch kurzes
Erwirmen mit Benzylamin das ebenfalls cyclische Pseudo-benzylamid
(IX) vom Typ G dargestellt werden (Vers. 8).

Das Saurepseudochlorid (II B) 148t sich zwar mit Aminen in Amide
iiberfithren, jedoch ist bei diesen Versuchen die Verharzung so grof,
dal Amidausbeuten iiber 359, nicht erzielt werden konnten (z.B.
Dimethylamid VII A, Vers. 9).

Als ideales Ausgangsprodukt zur Darstellung von amiden erwies
sich das gutzugingliche Pseudo-Mischanhydrid (ITI B). Schon bei Zim-
mertemp. setzt es sich mit Aminen um und liefert mit 80—90proz. Aus-
beute die entsprechenden Pseudo-amide (Vers. 10); Ammoniak und pri-
mire Amine liefern dabei stets cyclische Amide (Pseudoamide, Typ G,
z B. VIII, IX), wihrend sekundire Amine nur Amide (Typ A) bilden
(z. B. Dimethylamid VII A, Vers. 10). Reaktionsprodukte vom Typ D,
bei denen formal die OH-Gruppe der Lactolform der 3-Acetylcinchonin-
sdure durch eine Aminogruppe substituiert ist, konnten nicht beobachtet
werden, auch nicht bei der Umsetzung des Sdurechlorides mit Aminen,
was mit Befunden der Literatur (Jones?) iibereinstimmdt.

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

Fiir die Uberlassung groBerer Mengen Ketobutyraldehyddimethyl-
acetal wird den Chem. Werken Hiils, insbes. Herrn Dir. Prof. W. Franke,
fiir verschiedentliche Forderung dieser Arbeit der Hoffmann La Roche
AQ, Basel und Wien, auch an dieser Stelle verbindlichst gedankt.

Experimenteller Teil

Versuch 1: 3-Acetyleinchoninséure-pseudochlorid IT B

10,0 g I werden mit 80 ml SOCls unter RiickfluB bis zum Ende der
HOI-Entwicklung gelést. Dann wird eingedampft und aus absol. Dioxan
umbkristallisiert. Ausb. 879, Schmp. 130—133°. (IR-Spektrum: eine Carbonyl-
bande bei 1800 em~1.) Wegen der Instabilitdt des S#durechlorides wurden
nur Derivate analysiert z. B. der Methylester (IV, Vers. 3).

Versuch 2: Pseudo-3-acetyleinchoninséure-essigsdureanhydrid III B

100 g T werden in 250 ml AcyO 30 Min. zum Riickflul erhitzt; danach
wird das {iberschiissige Ac20 im Vak. abdestilliert, der Riickstand in 100 bis
120 ml Benzol aufgenommen und nach Zugabe von ca. 30—40 ml Petrol-
dther (P4) auskristallisieren lassen. Nach Aufarbeitung der Mutterlauge und
Umkristallisation aus Benzol/P4 erhilt man 90,5% reines (III B), Schmp.
117—118°,
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Das Mischanhydrid I1I B setzt sich leicht mit Basen um (Amine, Alko-
holat). Gegen sauer katalysierte Alkoholyse ist III B auffallend stabil. Im
IR-Spektrum fehlt die Bande der Ketocarbonylgruppe (CH3CO-) weshalb
ein offenes Anhydrid unwahrscheinlich ist. Es treten dagegen 2 Carbonyl-
banden (1780 und 1775 em~1) auf, die mit einer cyclischen Struktur in Ein-
klang stehen.

C14H;1104N. Ber. C 65,36, H 4,31. Gef. C 65,49, H 4,27,

Versuch 3: 3-Acetylcinchoninsduremethylester IV A.

50 g T werden in 500 ml absol. Methanol suspendiert, bis zur Séttigung
HCl-Gas eingeleitet und anschlieflend wird 4 Stdn. zum Rickfluf erhitzt.
Nach dem Abkiihlen séttigt man noch einmal mit HCI-Gas und erhitzt weitere
4 Stdn. Dann wird der gréfte Teil des Methanols abdestilliert und nach Zugabe
von 400 ml NasCOs-Losung der freie Ester mit Essigester extrahiert. Nach
Umkrist. aus Methanol erhilt man 609, IV A; Schmp. 110—111° (IR-Spek-
trum: Estercarbonylbande 1725 und Ketonbande 1680 cin—1).

013H1103N. Ber. C 68,11, H4,84s, N6,11.
Gef. C 68,18, H 4,93, N 6,05.

Versuch 3a: mit CHsN3

I, in Methanol geldst, liefert mit Uberschiiss. dther. CHoNg-Liosung bei
10° (mech. Rithren) 959% IV A.

Versuch 3b: Methanol/SOCI;

3,12 g SOCl; werden bei 0° zu 5,6 g Methanol getropft. Dann gibt man
5g I dazu und rithrt 4 Stdn. bei 40°. Die klare Losung wird eingedampft
und wie in Vers. 3 aufgearbeitet. Ausb. 459 IV A.

Versuch 4: IV A (aus dem Séure-pseudochlorid IT B)

5 g JI B werden in 30 ml absol. Methanol 1 Stde. zum RiickfluB erhitzt.
Aufarbeitung wie Vers. 3 (Ausb. 44% IV A).

Versuch §: IV A (aus dem Pseudo-Mischanhydrid YII B

ITI B wird langsam in die 10—15fache Menge absol. Methanol, in dem
vorher die entsprech. Menge met. Na (1 g At Na/1 Mol III B) gelést wurde,
eingetragen. Dann wird 1 Stde. erwérmt und wie in Vers. 3 aufgearbeitet;
Ausb. 75,29, TV A.

Versuch 6: Pseudo-Methylester VB

2 g Sdure-pseudochlorid II B werden vorsichtig bei 0° in 10 m! absol
Methanol + 1 g bis 1,5 g CaCO3 eingetragen und die Mischung 20 Stdn. bei
— 10° stehen gelassen. Danach wird mit ca. 50 ml Ather versetzt, bei 0°
20 ml wiBr. NaHCO;-Losung hinzugefiigt und die Atherphase nach Ab-
trennung und Filtration vorsichtig eingedampft. Durch vorsichtiges Um-
kristallisieren aus wenig Methanol und Zugabe von etwas P4 werden ca. 309
Pseudo-Methylester (V B) erhalten.

V B ist instabil, katalyt. Mengen Siure oder Alkali wandeln es in den
Methylester (IV A) um.
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Schmp. (V B) 105—111°; das IR-Spektrum zeigt die fir Derivate vom
Typ B charakt. Carbonylbande bei 1780 cm~1.

Versuch 7a: Pseudo-Benzylester VI B (aus dem S#ure-pseudochlorid II B)

5 g 11 B werden mit 25 ml Benzylalkohol 1 Stde. auf 150° erhitzt; dann
wird das Benzylester-Hydrochlorid mit tiberschiiss. dther. HC1 als dunkel-
braunes O1 geféllt. Nach Abdekantieren des Athers wird NaCOg-Losung
hinzugefiigt und der rohe Ester mit CHCly extrahiert. Nach 2maliger Um-
krist. aus Aceton erhdlt man 31,39, VI B, Schmp. 119—122° IR-Spektrum:
eine CO-Bande bei 1780 cm1.

C19H1503N. Ber. C 74,74, H 4,95. Cef. C 74,59, H 5,07.

Versuch 7b: Pseudo-Benzylester VI B (aus dem Pseudo-Mischanhydrid I1T B)

JII B wird in Benzylalkoholatidsung (1 g At Na pro 1 Mol III B) eine
Stde. auf 130° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Ester (VI B) mit tiber-
schilss. dther. HCI als Hydrochlorid gefillt und wie in Vers. 7a aufgearbeitet.
Ausb. 379%,.

Versuch 8: Pseudo-Benzylamid (IX C) aus VI B

VI wird in der 8fachen Menge Ather suspendiert, Benzylamin (1 Mol
UberschuB) zugegeben und das nach ca. 15 Min. ausfallende Amid abfiltriert
(gegf. etwas erwarmen!). Nach Umbkrist. aus Methanol werden 70,59, reines
IX C erhalten; Schmp. 205—206,5°. TR-Spektrum: Lactam-Carbonylbande
1710 cm~1,

C1oH1402N2. Ber, C 74,98, H 5,30. Gef. C 75,00, H 5,33.

Versuch 9: Dimethylamid VII A (aus dem Sédurechlorid 11 B)

Eine Suspension von 10 g II B in 100 ml CHCl3 wird langsam bei 0° in
100 ml 10proz. benzol. Dimethylaminlésung eingetragen. Das Dimethylamin.-
Hydrochlorid wird durch 2maliges Ausschitteln mit wenig Wasser entfernt.
Der nach Eindampfen der CHClz—Benzol-Phase resultierende Rickstand
(dunkel gefarbtes Harz) wird in Aceton geldst und nach Reinigung mit Tier-
kohle auskristallisiert. Ausb. 359%, Schmp. 136—138°. IR-Spektrum: Amid I
1650 cm~1, Ketocarbonyl 1720 em™1.

C14H1402N3. Ber. N 11,56. Gef. N 11,45,

Versuch 10: Allgem. Vorschrift zur Darstellung von Amiden des Typs A
und C, ausgehend vom Pseudo-Mischanhydrid I1I B

ITI B wird langsam in eine alkohol. Losung des betreff. Amins einge-
tragen (fir 1 Mol ITI B verwendet man 1,2—1,5 Mol eines schwerfliichtigen
Amins, leichtfliichtige Amine miissen mit gréBerem UberschuB eingesetzt
werden). Unter Selbsterwarmung geht 11T B in Lésung. Zur Vervollstindigung
der Reaktion erbitzt man noch 10 Min. auf ca. 80°, dann wird etwas einge-
engt und das Amid in der Kilte auskristallisieren lassen. Ausb. 80—909%,.
Mit NHs wird so das Pseudoamid VIII C erhalten; Schmp. 210—211°,

C12H{(N202. Ber. C 67,28, H 4,71, N 13,08.
Gef. C 67,25, H 4,63, N 13,00.

Analog wurde IXC und VII A dargestellt.
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Versuch 11: Reaktion des Methylesters IV A mit (as)-Dimethylathylendiamin
zu CoyHgs 3N

7 ¢ IV werden in 30 ml Ather suspendiert und 6 g (as)-Dimethyléthylen-
diamin zugegeben. Man 148t 5 Min. bei 20° stehen und reibt dann solange
mit einem Glasstab an der Kolbenwand, bis sich ein weiller Niederschlag
abscheidet; gleichzeitig geht der Ester in Lésung. Man 148t noch 15 Min.
bei 0° stehen, filtriert ab und kristallisiert vorsichtig das instabile Produkt
aus Benzol—P4 um (max. auf 35° erwirmen). Ausb. 589%, Schmp. 91-—94°,

021H3503N5. Ber. C 62,19, H 8,70, N 17,27, CHgO 7,65.
Gef. C 62,63, H 8,48, N 17,79, CH30 7,36.

Das IR-Spektrum, welches keine Estercarbonylbande enthalt, 146t eine
eindeutige Strukturzuordnung nicht zu. Die Verbindung ist duBerst instabil,
beim Erwérmen oder beirmn Lagern entsteht unter Abspaltung von Diamin
ein braunes Ol. Nach Lésen der frisch hergestellten Verbindung in kalter
2n-NaOH kann (as)-Dimethylithylendiamin extrahiert werden. Die Ver-
bindung wurde nicht weiter untersucht.
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