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papier h d e r t  seine Farbe unter dem EinfluS von Borsaure fast gar 
nicht ; Alkalien rufen einen schmutzig-violetten Fleck hervor. 

CIJHl~O1 (292). Ber. C 78.08, H 5.48. 
Gef. 77.93, B 5.52. 

Vorliegende Arbeit wurde im Agrikulturchemischen Laboratorium 
der Krakauer UniversitLt ausgefuhrt. Dem Vorstande des Instituts, 
H h .  Prof. Dr. E. God lewsk i  (sen.) sprechen wir fur die fjberlas- 
sung eines Arbeitsplatees im Laboratorium auch an dieser Stelle un- 
seren besten Dank aus. 

188. Paul Rabe und Karl Kindler: 6ber den Aufbau von 
Uhinataxinen. (Zur Kenntnis der China-Alkaloide. XX.) 

[Mitteilung aus dem Chemischen Staatslaboratorium zu Hamburg.] 
(Eingegangen am 8. Juni 1918.) 

Vor kurzem sind die Versuche uber die Veraandlung der China- 
toxine in die Chinaalkaloide durch die partielle Synthese des Chinins 
zum Abschlufj gebracht worden'). Heute wird eine Methode zum 
Aufbau dieser Chinatoxine beschrieben. 

Die Chinatoxine (man vergleiche unten Formel VIII des Dihydro- 
cinchotoxins) gehoren zu den y-Chinolyl-ketonen, einer Korperklasse, 
von der einfachere Vertreter bereits auf drei Wegen synthetisiert 
worden sinda). Von ihnen besitzt, wie der Aufbau dem Chinin ver- 
wandter Stoffe beweist 3), einer auch praparative Bedeutung: Die Uber- 
tragung der Claisenschen Methode zur Bereitung von Ketonen iiber 
&Ketonsaureester hinweg, indem man zuerst y-Chinolin-carbonsaure- 
ester mit Essigester oder substituierten Essigestcrn vereinigt und die 
so gebildeten Chinoloyl-essigester der Ketonspaltung unterwirft. Auf 
diese Weise wurde z. B. das [p-Methoxy-y-chinolyl]-~thyl-keton (Formel 
III) ausgehend von Chininsiiureester (8.  Formel 11) und Propionsiure- 
ester aufgebaut. 

Das Problem der Synthese von Chinatoxinen zerfallt danach in 
drei Teilprobleme: 1. Die Synthese der beiden y-Chinolin-carbon- 
siiuren, der Cinchoninsaure (I) und der ChinjnsLure (10, 2. die Syn- 

') B. 61, 466 [1918]. 
B. 4P4 2163 [1912]; 46, 1026, 1082 [1913]; 50, 144 [1917]. 
B. 50, 144 [1917]. 
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these der beiden einen Piperidinrest enthaltenden PropionsHuren, nam- 
lich des sogenannten Homo-merochinens (IV) und des Homo-cincho- 
loipons (V), endlich 3. die Zusammenschwail3ung beider Paare von 
SHuren zu den vier Chinatoxinen (dem Cinchonicin, Dihydro-cincho- 
nicin, Chinicin und Dihydro-chinicin). 

COOH COOH CO CI Hr 

CH:, : CH . CH-CH-CHz C p  Hs . CH-CH-CH2 
IV. i I v. I I 

-I 1 I I 
1 (CHZI~ CHa I (CHa)s CR:, 

CHp-NH COGH CHa-NH COOH 

Auf die Arbeiten iiber den Aufbau der beiden y-Chinolin-carbon- 
siluren gehen wir nicht ein, da bieriiber spilter in  einer Mitteilung: 
BZur Kenntnis der K n o r  r schen Chinolin-Synthesea eingehend von 
R a b e  berichtet werden wird. 

Die vollstandige Losung der zweiten Aufgabe, der Synthese van 
Homo-merochinen und Homo-cincholoipon, wird ohne Zweifel er- 
hebliche Schwierigkeiten machen. Das gilt ganz besonders fiir das 
Homo-merochinen wegen der am Piperidinkern haftenden Vinylgruppe. 
Beide Sauren enthalten nun zwei asymmetrische Kohlenstoffatome. 
Bei ihrer Synthese hat man also jedeemal ein Gemenge von vier 
optisch-aktiven Formen zu erwarten, von denen nur eine zum wei- 
teren Aufbau der naturlichen Chinaalkaloide verwendbar ist. 

Versuche zur Synthese dieser Sauren liegen schon vor. So haben 
vor Jahren R a b e  und R o t h e  die 8-Nicotinsilure in das @-Athyl- 
pyridin nach bisher unveroffentlichten Versuchen ubergefiihrt. Sie 
waren im Begriff, die gewonnenen Erfahrungen bei der synthetisch 
euganglichen y-Methyl-&pyridin-carbons%ure zu verwerten, als der Krieg 
Hrn. Ro the  zum Abbruch der Arbeit zwang. 

Noch weiter zuruck liegen Versuche von E. Koenigs ,  die zu 
einer partiellen Synthese des inaktiven Homo-cincholoipons geftihrt 
haben und bisher nur in  seiner Bnicht fiir den Schriftenaustauscha be- 
stimmten Habilitationsarbeit ') beschrieben sind. 

1) Breslau 1912. Hr. E. Koenigo hat mir diem Schrift seinerzeit freund- 
l i c k  zugeschickt. 

89 * 
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Unter solchen Umstiinden ist man einstweilen zur Verwendung 
von Material gezwungen, das aus der Spaltung von Chinatoxinen 
herstammt. 

Im Jahre 1907' haben niimlich K. B e r n h a r t  und J. I b e l e  in 
einer zum Teil noch unter der persbnlichen Leitung von W. Koenigs  
ausgefiihrten Untersuchung bei der Spaltung von Oximen der China- 
toxine mittels der Beckmannschen Reaktion das N-Methyl-homo- 
me roc h i  n e n  und das AT- Me thy  1- h o m o cin ch o 1 oip  on  gewonnen l). 

Vie1 wichtiger ist die andere Spaltung, die von A. K a u f m a n n  
und P. Brunnschwei le ra)  im Jahre 1916 bekannt gegeben wurde. 
Sie unterwarfen niimlich das Methylsulfomethylat von N-Benzoyl-[di- 
hydro-cinchotoxin] der Oxydation rnit Kaliumpermanganat in neutraler 
Losung und erhielten dabei neben Formyl-methyl-anthranilsiiure eine 
Verbindung, die sie als N- B e n z o y 1- homo c in c h o lo  i p  o n ansprechen. 

Orientierende Versuche iiber den priiparativen Wert der beiden 
Spaltungen lehrten uns, da13 am ehesten die Haufmannsche hin- 
reichende Substanzmengen zur Priifung der dritten Aufgabe, des Zu- 
sammenschweiflens der genannten Ester zu Chinatoxinen, wiirde lietern 
kbnnen, vorausgesetzt, da13 seine Auffassung von der Zusammen- 
setzung der als Benzoyl-homocincholoipon aogesprochenen Verbindung 
zutrifft. 

Wir haben nun gefunden, daB sich die Kaufmannsche Ver- 
binduog durch geringe Abilnderung seiner Vorschrift zur Aufarbeitung 
der Oxydationsprodukte in verhaltnismiiaig einfacher Weise mit be- 
friedigender Ausbeute isoliereu liiflt. Ihr ithylester b e d  die ge- 
forderte prozentische Zusammensetzung, und das Verhdten bei der 
Rondensation rnit Cinchoninsiiureester beweist, daf3 wirklich der 

thy  1 e s t e r  d e s N- B e n z o y 1- homo ci n c h o 1 o i p on s (Formel VI) 
vorliegt. Es gaben niimlich beide Komponenten, in der friiher3) be- 
schriebenen Weise in benzolischer Losung mit Natriumiithylat be- 
handelt, einen B-Ketonsiiureester (VII), der durch Erhitzeu mit ver- 
diinnter Mineralsilure unter Entfernung des Carbtthoxyls und des 
Benzoyls in das Dihydro-c inchotoxin  (VIII) uberging. Zu seiner 
Identifizierung dienten die Farbreaktionen mit Diazobenzolsulfosaure 
und rnit Nitro-thiophen-haltigem Nitro-benzol, die oberfihrung in ein 
Phenylhydrazon und endlich als ausschlaggebendes Moment die Ver- 
wandlung in das Dihydro-cinchoninon ' )  (IX), das aus dem Di- 
hydro-cinchonin bei gemiiaigter Oxydation hervorgehtmde Chinaketon. 

9 B. 40, 648 [1907]. 
r )  B. 49, 2302 [1916]. 3 33. 46, 1033 [lQl3]. 

Siehe auch Rabe,  B. 40, PO13 [1907]. 
3 A. 364, 849 [lSOe]. 



1368 

Cz Hs . CH---CH-CHs CP Hr . CH-CH-CHp N 
I I 

I 

/\/ 

j (a%>, 1 1 (YH*)Q 1 L)\> 

I I  I (CH%Ii  I y../ I I 1 (IH)* I \(\/ 

CHo-N CH-CO CHa-N CHa 
CS&.CO COOR CsHs.CO COOR 

VI. VIL 

CzHs. CE-CH-CHa N GHs.CH-CE--CHs N 

r-l 
/\/\ ' I  

CHa-NH CHs - CO CHs -N-CH -40 
MU. Ix. 

Da nach bisher unver6ffentlichten Untersuchungen das Dihydro- 
cinchoninon bei der Reduktion mit Aluminium und Natriumiithylat in 
guter Ausbeute das Dihydro-cinohonin und Dihydro-cinchonidin 
liefert'), so ist d e r  Aufbau von Chinaa lka lo iden  aus Der iva ten  
d e r  Chinol in-  und  P i p e r i d i n r e i h e  v e r w i r k l i c h t  worden. 

Versucbe. 
[ N-Ben zoyl-  h o mocin choloipon]-iit h yles  ter. 

l / l~Xol .  des nach den Angaben yon A. Kanfmann8) darge- 
stellten Methylsulfometh ylats von Benzoyl-[dihydro-cinchotoxin] wurde 
in der etwa 40-faoben Menge Waaser geliist nnd rnit *Il0 Mol. Kalium- 
permanganat, enthalten in etwa 1509 g wiiBriger Liisung, bei gewohn- 
licher Temperatur oxydiert. Man sangte vom ausgeschiedenen Braun- 
stein ab, siiuerte dss Filtrat mit Salz&iure an und nahm die iilige 
Abscheidung in vie1 Ather auf. Der auf etwa l / ~  des Volumens ein- 
geengte iitherische Extrakt wnrde dreimd rnit Wasser zur Entfernung 
von Formyl-methyl-anthranilshre gewaschen und nach dem Trocknen 
mit Natriumsulfat eingedunstet. Dam wurde das hierbei als rotliches 
6 1  zurnckbleibende Benroyl-homocincholoipon rnit ca. 4-proz. alkoho- 
lischer Salzsiiure verestert nnd das Reaktionsprodukt in der iiblichen 
Weise aufgearbeitet, wobei man schliedlich nach dem Eindunsten des 
titherischen Extraktes als Ruckstand ein dickes 61  erhielt, das bei 
fraktionierter Destillation unter 13 mm Druck den Sdp. 256' zeigte. 
Der Ester ist rotlich-gelb gefiirbt und weist eine grfinliche Fluor- 
escenz auf. 

0.1457 g Sbst.: 0.3867 g COP, 0.1100 g HaO. 
C19Ear08N (317.2). Ber. C 71.88, H 868. 

Gef. 72.38, 8.44. 

1) B. 61, 466 [1918I und die miteren Zitate in der FuPnote 1. 
a) B. 49, 2304 [lOlS]. 
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Den Homoc incho lo ipon-a thy le s t e r  selbst erhiilt man nach 
K a u f m a n  n s Vorschrift aus dem Benzoyl-homocincholoipon durch Ver- 
seifen mit Baryt und Veresterung des Verseifungsproduktes. Schneller 
und in besseren Ausbeuten kommt man zum Ziel, wenn man rnit 
verdiinnter Salzsaure verseift. Man braucht dann nur die salzsaure 
Lbsung durch Ausathern von der gebildeten Benzoesaure zu befreien, 
die saure L6sung im Vakuum einzudunsten und den Ruckstand in 
der ublichen Weise zu verestern. Der Komocincholoipon-ester siedete 
unter 13 mm Druck bei 140O. Er stellt ein blau fluorescierendes, 
farbloses 0 1  dar, das von Wasser und den gebrauchlichen organischen 
Losungsmitteln leicht aufgenommen wird. 

0.1100 g Sbst.: 0.2730 g COs,  0.1024 g HoO. 
CIoHSjOaN (213.2). Ber. C 67.54, H 10.87. 

Gef. 67.69, B 10.42. 

K o n d e n s a t i o n  d e s [B en  z o y 1 - h o m o ci  n c h o 1 o i p o n] - e s t e r s l) 
m i t  d e m  Cinchon insau re -e s t e r .  

Analog der fruher gegebenen Vorschrift a) zur Bildung des y-Chi- 
noloyl-essigesters wurden molekulare Mengen der beiden Ester i n  ben- 
zolischer Losnng rnit Natriumathylat zur Reaktion gebracht. Die 
Dauer des Erhitzens in der Wesserbadkanone wurde auf 15 Stunden 
ausgedehnt. Beim Erkalten erstarrte auch hier die Masse durch Aus- 
scheidung eines rbtlichgelben Natriumsalzes. Zu seiner Zerlegung 
wurde unter guter ISuhlung Wasser, ein wenig Natronlauge und Ather 
hinzugefugt. Die abgeschiedene alkalische, dunkelrote Lbsung gab 
nach dem Versetzen mit verdunnter Schwefelsaure bis zur Reaktion 
auf Kongopapier den p-Ketonslureester an Ather ab. Er hinterblieb 
beim Eindunsten des rnit Natriumsulfat getrockneten atherischen Ex- 
traktes a h  ein dickes, rotliches 0 1  und zwar i n  einer Ausbente von 
ca. 40 * /o  der Theorie. 

V e r s e i f u n g  d e s  @ - K e t o n s i i u r e - e s t e r s  z u m  D i h y d r o - c i n c h o -  
t o x i n  (D i h y d r o - c inch  o n i c  in). 

Kocht man das im Vorangehenden dargestellte Kondensations- 
produkt mit der etwa 10-fachen Menge verdfinnter Mineralsaure, am 
besten etwa 16-proz. Salzsaure, ca. 3 Stunden lang unter RiickfluS, 
80 enthalt die saure Lbsung das gebildete Hydro-cinchotoxin. Zu 
seiner Isolierung wurde rnit Natronlauge genau neutralisiert und zur 

I) Versuche, an Stelle dss [Benzoyl-homocincholoipon]-itthylesters den 
Ester rnit ungeschiitzter Iminogruppe zu verwenden, haben wir in Angriff 
gsnommen. 

9)  B. 46. 1038 [1913]. 
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Entfernung yon Benzoesaure und unverandertem Ausgangsmaterial 
erschopfend ausgeathert. Die neutrale wHSrige LBsung wird nun- 
mehr rnit iiberschiissigem Alkali versetzt, das Toxin in Ather aufge- 
nommen und der iitherische Extrakt 24 Stunden rnit Pottasche ge- 
trocknet. Beim Eindunsten der iitherischen Losung hinterblieb ein 
dickes, rBtliches 0 1 ,  das i n  allen seinen Eigenschaften vollstiindig mit 
Di  h y d r  o-cine h o  t ox in  ubereiustimmte, das aus D i h y d r  o-cine h 0- 
n i n  durch Umlagerung mit Essigsaure gewonnen worden war. 

Wie dieses gab es beim Losen in Nitro-thiophen-haltigem Nitro- 
benzol eine starke Purpurrotfilrbung. Mit Diazobenzolsulfosaure 
konnte die allen Chinatoxinen gemeinsame Farbreaklion beobachte t 
werden. 

1 Mol. des synthetisierten Toxins gab mit 1 MoI. Phenylhydrazin 
und 2 Mol. Pikrinsiiure in einer Liisung Ton Alkohol mit wenig Eis- 
essig das intensiv rot gefarbte D i p i k r a t  d e s  [ D i h y d r o - c i n c h o -  
to  xi n ]  - p h en y 1 h y d r a z o n s. Die gleiche Verbindung gab Toxin, 
das aus Hydro-cinchonin dargestellt worden war. Jedes der beiden 
Dipikrate schmolz hei 215O (korr.) unter Zersetzung. Bei einem 
Mischschmelzpunkt trat keine Depression ein. 

0.1592 g Sbst.: 23 ccm N (17q 760 mm). 
C ~ ~ & - ~ U N ~ , C , ~ H ~ O ~ ~ N ~  (844.7). Ber. N 16.60. Gef. N 17.00. 

SchlieBlich konnte das Toxin such in das Dibromhydrat des 
C-Brom-hydrocinchotoxins verwandelt werden, das beim Behandeln 
rnit verdiinnter Sodalosung und Atber das bekannte D i h  ydro-cin-  
choninon ') ergab. EY zeigte den Schmp. 138". Eine Schmelzpunkts- 
depression mit dem Chinaketon, gewonnen durch Oxydation des Hy- 
dro-cinchonins, trat nicht ein. 

0.1176 g Sbst.: 0.3347 g ' 2 0 9 ,  0.0815 g HsO. 
CI9H2aN2O (294.2). Ber. C 77.50, H 7.54. 

Gel. 77.62, n 7.75. 
Zur Bestimmung des optischen Drehungsvermogens wurden 

0.2446 g Sbst. auf I0 ccm beI 190 gelost (abs. Alkohol). Die Sub- 
stanz zeigte die Eigenschaft der Mutarotation und gab den verlangten 
Endwert. 

Nach 1 Stunde . . . . . . [a]: - + 74.410 (c = 2.446) 
Endwert nach cs. 8 Tagen . . [a]'," = + 76.45O (c = 2.446). 

1) A. 864, 350 [1909]. 




