
N-M e t h y 1- 0 - a 11 y 1 - N- p h en y 1-h y d r o x J 1 a m  i n handelt. Das dl 
ist in verd. Salzsaure unloslich, lost sich aber in kalter konz. Sale- 
siiure unter Erwarmung aut und fallt auf sofortigen Zusatz von Wasser 
unverlndert wieder aus. Beim Kochen mit starker Salzsaure tritt 
der Geruch nach B e n z a l d e h p d  auf. Ein krystallisierendes Pikrat 
bildet die Substanz nicht. Alle diese Eigenschaften sind fur die an 
Stickstoff und Sauerstoff substituierten Phenyl-hydroxylamine I)  typisch. 

66. Paul Rabe: Zur Kenntnis der Cbina-Alkaloide, 
XXIII.: Zur Nomenklatur und iiber Isomerie-Erscheinungen, 

[Mitteilung aus d. Chem. Staatsinstitut d. Universitit Hamburg.] 
(Eingegangen am 7. Januar 1922.) 

Die chemische Erforschuog des C h i n i n s  hat nach iiber Jabr- 
zebnte (1820-1908) sieh erstreckenden Arbeiten volle Klarheit uber 
die Verkettung der 48 Atome innerhalb des Molekulv von der empi- 
riscben Zusammensetzung C ~ O H Z ~  0 3  N g  gebracht. Nur die recht 
schwierjge Frage nach der r a u m l i c h e n  A n o r d n u n g  d e r  A t o m e  
harrt noch der Beantwortung - ich gehe darauf weiter unten niiher 
ein. Man kann daher an eine r a t i o n e l l e  B e n e n n u n g  des Chinins, 
sowie der grol3en Schar von naturlich vorkommenden oder ktinstlich 
gewonnenen Verbindungen herantreten, die gleich dem Chinin der  
Formel I von der noch unbekannten Verbindung der Formel 111. ab-  
stammen. 

I. Z u r  N o m e n k l a t u r .  
Die Einfuhrung einer rationellen Benennung wird m i n e s  Er- 

achtens jetzt zur Notwendigkeit. Denn die Zahl solcher mit Chinin 
verwandter Stofte wachst von Jahr zu Jnhr mehr an, indem man 
einerseits die Veredelung dieses wichtigen Heilmittels anstrebt und, 
andererseits auE synthetischem Wege chinin-iihnliche Verbindungee 
aufzubauen sucht, die ebenfalls fiebertreibende Kratt oder nach den 
babnbrechenden Untersuchungen von J u l i u s  M o r g e n r o  t h  andere 
physiologische Wirknogeo bejitzeu. AuBerdem ist hochstens von 
sChinologena - so wurden gelegmtlich die rnit den Alkaloiden d e r  
Chinarinde sich befas3endao Chemiker, Pharmakologeo und Mediziner 
genannt - das Sich-anejgoen der vielen, zudem recht iihnlich klin- 
genden Trivialnamen zu verlangen. Allerdings wird niemand daran. 
denken, die geltutigen Namen der als Heilmittel dienenden China- 
Alkaloide, also i n  erbter Linie des Chinins selbst, auszurnerzen. 

1) B. 52, 1668 [1919]. 
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Die rationelle Benennung ist an die Einfiihrung eines Trivial- 
a a m e n s  fur j e n e  M u t t e r s u b s t a n z  d e s  C h i n i n s  gebunden. Dieset 
Substanz der Formel 111, welche ein disubstituiertes Methan dar- 
stellt und demgemiiil3 a19 [Chinuclidgl-2] [chinolyL4’]-rnethan zu re- 
gistrieren ist, schlage ich vor in  Zukunft kurz R u b a n l )  zu nennen. 
Der  Name ist i m  Einvernehmen rnit Hrn. Prof. Dr. J a c o b s o n  ge- 
wiihlt und sol1 die Fundstiitte der China-Alkaloide andeuten. Sie 
sind ja bisher nur  i n  Pflanzen aufgefunden, die zur  Familie d e r  
R u b i a c e e n  gehoren; und C z a p e k  hat  in  seiner Biochemie der  
Pflanzen, 11. Aufl., Bd. 3, S. I02 [1921] bei den Chinolinbasen ein 
besonderes Kapitel ~Alkaloide der Rubiaceen.. 

Den Ort  der  eingetretenen Substituenten bezeichnet man a m  
Ohinolin-Kern in der  ublichen Weise mit a, 8, y, ortho usw. o d e r  
besser rnit akzentuierten Ziffern 1, 2 usw., an den iibrigen StelleB 
mit den Ziffern 1-9, wobei man rnit der Numerierung beim N des 
Chinuclidinkerns beginnt und bei dem a n  der y-Stelle des Chinolin- 
kerns haftenden C endet. 

Die Stickstoff-Kohlenstoff-Bindung 1.8 wird bei den China- 
Alkaloiden besonders leicht gesprengt. Die bemerkenswerteste Spren- 
gung ist die bei ihrer Umlagerung in die sog. C h i n a t o x i n e B ) .  Se 
Jagert sich z. B. das  Chinin (1.) in das  Chinotoxin (11.) um. Anderer- 
seits nimmt die (partielle) Synthese des Chinins3 den Weg iibeLr 
dieses Chinatoxin. Es ist daher zur Vermeidung von aders t  schlep- 
penden Namen zweckmiiBig, f u r  d a s  d e n  C h i n a t o x i n e n  z u g r u n d e  
l i e g e n d e  a w e i f a c h  s u b s t i t u i e r t e  P r o p a n  der Formel I V .  sick 
ebenfalls e i n e s  T r i v i a l n a m e n s  z u  b e d i e n  en.  Ich schlage f i iF 

IV. den Namen R u b a t o x a n * )  vor und ubertrage die Bezifferung 
der Stellungen vom Ruban auf das  Rubiatoxan. Dementsprechend 
sind die drei den Piperidin- und den Chinolin Kern zusammen- 
haltenden C-Atom@ vom Piperidin au’sgehend mit 7, 8 und 9 eu be- 
ziffern. 

I) Noch besser w&re der Name ~ R u b i a n a  gewesen. Diesen Namen hat 
aber S c h u n c k  dem Bitterstoff des Krapps gegeben (A. 66, 204 [1848]). 
Siehe hierzn auch E r n s t  S c h m i d t ,  Lehrbuch der Pharmazeutischen Chemie, 
5. Aufl., 11, 19>9 [1911]. 

#) Nach dem Vorschlage von Hm. Prof. P. J a c o b s o n ,  B. 40, 3280. 
[1907]. 

a) B. 51, 466 [1918]. 
’) Uber die Synthese des einfachsten Chinatoxins, namlich des 9-0x0- 

rubatoxans, siehe die folgende XXIV. Abhandlung: Zur Kenntnis der China- 
Alkaloide. 
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Nach der neuen Nomenklatur hltte man also kiinftig zu benennen: 
das C h in i  n als Vertreter der China-Alkaloide (oder China-Alkohole): 

6’-Methoxy-3-vinyl-rubanol-(9), 
das C h i n i n c h l o r i d  als Vertreter der Chloride: 

~-Chlor-6’-methoxy-3-vinyl-ruban, 
das Chinen’) als Vertreter der Anhydrobasen: 

6’-Methoxy-3-vinyl-ruben-(8), 
das Desoxy-chinin als Vertreter der Desoxybasen: 

6’-Methoxy-3-vinyl-ruban, 
das C h i  ten in  als einen Vertreter der durch Oxydation von vinjlhaltigen 

China-Alkaloiden hervorgehenden Tenine: 
9-0xy-6’-methoxy-ruban-3-carbonsaure, 

9-0xy-6’-methoxy-3-Uhyl-ruban, 

6’-Methoxy-3-vinyl-rubanon-(9), 

6’-Methoxy-3-vinyl-rubatoxanon-(9). 
Ich benutze die Gelcgenheit, zu einer von R u z i c k a 3 )  gewahlten 

Bezeichnungsweise Stellung zu nehmen. Er nennt namlich ganz all- 
gemein 4-Chinolyl-ketone (C, Hs N) - CO -R mit einer Aminogruppe 
in R C h i n a t o x i n e .  Es scheint mir aber nicht zweckmaBig, den 
Ausdruck SChinatoxinea auch auf Verbindungen auszudehnen, die 
sich nicht mehr als Derivate des Rubatoxanons auffassen lassen. 

das H y d r o  - c h in in  als einen Vertreter der gthylhaltigen China-Alkaloide: 

das C h i n i n o n  als einen Vertreter der Chinaketone: 

das Chinotoxin  der Formel 11. als einen Vertreter der Chinatoxinel): 

CHS : CH. CH -CH- CH2 
I 

I 

I 
I .  CH1 -N CH 

I 
CH. OH 

CHa : CH, CI€ -- CIS -- CHl 
I 
CBZ 

I 
CHa 

I 
11. GHz-XH CIJi 

I co 

I) Es ist iibrigens fraglich, ob die in der Literatur als Anhydrobasen 
beschriebenen Stoffe die Kohlenstoff-Doppelbindung 8.9 enthalten. In  Ge- 
meinschaft mit E r n s t  S c h m i d t  (Untersuchungen iiber Cinchen und Neurin, 
Dissertat., Jena 19 13) habe ich festgestellt, daP Hydro-cinchen bei der Re- 
duktion nach P a a l - S k i t a  nicht angapriffen wird. Und bereits Konigs 
(8. 27, 22Yl [l894]) hat beobachtet, da8 Cincheu nicht 2 Mol. Halogen- 
wasserstoff oder 4 At. Brom addiert. Zurzeit ist Hr. stud. B a r t e l s  im 
Hamburger Chemischen Staatbinstitut mit einer vergleichenden Untersuchung 
der Anhydrobasen beschiiftigt; vergl. a. Giemsa und H a l b e r k a n n ,  B. 54, 

2) Diesen Vertreter der Chinatoxine nannte man friiher nach dem Vor- 
schlage von P a s t e u r  Chin ic in ,  einen Namen, den sp%ter v. M i l l e r  und 
Rhode  durch Chinotoxin ersetzten. 

1175 r w i i .  

a) Helv. chin acta 5, 482, 486 [1921]. 
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II. U b e r Is0 m er ie - E r s c h e i n u n  g en .  

Das Chinin und seine 8 Nebenalkaloide kann man so in Reihen 
anordnen, daB das C i n c h o n i n  und das  C i n c h o n i d i n  an der Spitze 
etehen und die iibrigen als dered Derivate erscheinen: 

Cinchonin Cinchonidin 1 )  

Hydro-cinchonin i Eydro-cinchonidin 
Y Y 

(Oxy-cinchonin 
unbekannt) 

Y 
Methoxf-cinchonin 

= Chinidin 

I 

I 
Y 

Oxy-cinchonidin 
= Cuprein 

Y 1 -  
Yethoxy-cinchonidin 

= Chinin 

I 
Y 

Hydro-chinidin Hydro-chinin 

In  der  Anordnung sind die experimentell verwirklichten Uber- 
gange durch fett gedruckte Pfeile hervorgehoben und die Paare struk- 
tor-identischer, aber stereoisomerer Alkaloide horizontal nebeneinrnder 
gestellt. 

Das  Allgerneine der Isornerie-Erscheinungen im Gebiet der China- 
Alkaloide 1a13t sich also irn wesentlichen a n  einem dieser Paare  dar- 
legen. Ich w W e  nicht das  Paar, zu dem das spezifische Heilmittel 
Chinin gehiirt, sondern das  erste, weil bei ihm die Verhaltnisse am 
einfachsten liegen und auch am besten durchforscht sind. 

Die wechselscitige Umlagerung der stereoisomeren Alkaloide wird von 
mir studiert. Siehe Koenigs  und H u s m a n n ,  B. 29, 2185 [1896] und P a u l  
and Cownley,  C. 1897, I 606. 
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C i n c h o n i n  und C i n c h o n i d i n ,  besitzen die Strukturformel V.; 
(1) (2) 

CHs: C H  . CH- CII-C& 

~ H ~ - ~ - - ~ H - C H ( O H )  
(5) (3) (4) 

in  ihr sind nach dem heutigen Stande der  StrukturIehre 5 a s y m -  
m e t r i s c h e  Z e n t r e n ,  niimlich nach der  Theorie von v a n  't Hoff 
und Le ,Be1 4 asymmetrische Kohlenstoffatome und nach der  Hypo- 
these ron L a d e n b u r g  1 aspmmetrisches Stickstoffatom l) enthalten. 
Diese Zentren sind oben in der  Formel als (1) bis (5) bezeichnet. 

Eine &here Erorterung verlangt nur  die H y p o t h e s e  von 
L a d e n b u r g .  Sie wurde von ihm') gelegentlich seiner Arbeiten iiber 
das C o n i i n  und I s o c o n i i n % )  aufgestellt. Man kann sie am besten 
unter Benutzung eines Satzes von H a n t z s c h  und W e r n e r 3 )  so aus- 
drucken : $Die drei Valenzen des Stickstoffatoms sind bei gewissen 
Verbindungen nach den Eckeo eines (jedenfalls nicht regularen) Tetra- 
eders hin gerichtet, dessen vierte Ecke vom Stickstoffatom selbst ein- 
genommen wird 3. 

I n  meiner XII. Mitteilung DZur Kenntnis der  China-Alkaloidea 
S S t e r e o c h e m i s c h e  F o r s c h u n g e n a  bin ich auf die Hypothese 
vom asymmetrischen dreiwertigen Stickstoffatom nicht eingegangen, 
weil die a n a l y t i s c h e  Bearbeitung der  China-Alkaloide hierzn keine 
Handhabe bietet. Das ist aber seit der erfolgreichen Inangriffnahme 
ihrer S y n t h e s e  anders geworden. 

I) L a d e n b u r g ,  B. 26, 862 [1893]. 
Die Existenz des Isoconiins ist miederholt in Zweifel gezogen worden, 

Man vergleiche hierzu besonders HeB, B. 62, 964 [191S]. 
a) B. 23, 18 [1830]. 
4, Uber das  P r o b I e m  cfes asymmetr i schen  d r e i w e r t i g e n  S t i c k -  

s t off a toms ist vie1 gearbeitet und geschrieben worden. Die einschlagigen 
Arbeiten sind, soweit ich sebe, die folgenden: L a d e n b u r g ,  B. 26, 854 
[1893]; 27, 853, 859, 3062 [1834]; 28, 103 [1895]; 29, 422, 2706, 2710 
[l896]; 30, 1582 [1b97]; 34, 3416 [1901]; 36, 3694[1903]; 87, 3688 [1904]; 
39, 2486 [1906]; 40, 3734 [1907]. - Wolffens te in ,  B. 27, 2611, 2615 
[1894]; 28, 302, 1549 118951; 29, 1955 [1896]. - Marckwald ,  B.29, 43, 
1293 [1896]. - v. M i l l e r  und PlBchl ,  B. 29, 1462 [1896]. - Gro- 
schuff ,  B. 34, 2974 11901]. - W. Bil tz ,  A. 368, 156 [1909]; B. 63, 1965 
[1920]. - F r e n n d ,  A. 184, 1 [1911]; B. 45, 855 119121; J. pr. ['L] 98, 
233 119181. - H a r r i e s ,  A. 417, 108 (19181. - HeB, B. 52, 964, 1622 
[1919]; 53, 129 u. 139 [1920]; 54, 2310 [1921]. - Meisenheimer,  A. 440 
190 [I9201 (8. a. O s k a r  F i n n ,  Dissertat., Berlin 1913). 
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VI. 

I 

I 
~ C- 

j C&-c-cHI 1 
- co VII.  

C I 1  Hs 
I 

I 
CHa 1 C Ha 

l) A s c h a n ,  Acta SOC. Scient. Fennicae 26, 227 [1895]; C. 1895, I1 
967; A. 316, 196 [1901]. 

%) W i l l s t a t t e r ,  B. 33, 416 [1900]; A. 326, 48 [1903]. - Man ver- 
gleiche auch Gadamer ,  Ar. 239, 298 u. 663 [1901]; 212, 1 [190i]; ferner 
Barrowcl i f f  und T u t i n ,  C. 1910, 1541. 

und auch der Athylen-Reihe. 

5 2  7 

Zunachst ergibt sich aus der  geschilderten Existenz von 5 a s p -  
metrischen Zentren, daB theoretisch 25 = 32 optisch isomerer (enantio- 
stereoisomerer) Formen ml'dglich sind, von denen nur zwei, soweit 
man wenigstena wei8, in  der  Pflanze vorkommen. Indessen diirfte 
die  Zahl der moglichen Formen auf die H L l f t e  heruntergehen. Denn 
zwei asymmetrische Zentren, das  asymmetrische Kohlenstoffatom (2) 
und das  asymmetrische Stickstoffatorn - als (5) bezeichnet - sind 
die K n o t e n p u n k t e  i n  d e m  C h i n u c l i d i n r i n g .  Das Chinuclidin 
(VI.) birgt drei eigenartig zusarnmengeschlossene Ringe und gehbrt 
daher  zu den bicyclischen Systemen mit sog. Bruckenbinduog. 'Als 
Abkommlioge dieses Chiouclidins werden Ciochonin und Cinchonidin 
i i h n l i c h e  V e r h a l t n i s s e  aufweisen, wie sie die sorgi5ltige Unter- 
suchnog derartiger bicyclischer Riogsysteme im Falle des C a m p  hers  l) 
(VII.) und des Tropi6sa )  (VIlI.) in  bezug auf die Konfiguration a n  
den Knoteupunkten gezeitigt hat. Daher  wird man auf Grund der 

rllgemeinen Erfahrungen iiber die Bildung uud die Bestandigkeit von 
rinpforrnigeo Verbindungen folgenden Analogieschlufi auf die China- 
Alkaloide ziehen diirlen: 

die d - K o n f i g u r a t i o n  a m  a s y m m e t r i s c h e n  K o h l e n -  
s t o f f a t o m  (2) b e d i o g t  d i e  e i n e ,  d i e  1 K o n t i g u r a t i o n  
d i e  a n d e r e  d e r  b e i d e n  m o g l i c h e n  K o n f i g u r a t i o n e n  
a m  as y m m e t r i s c h e n S t i e  k s t o f f a t  o m (5). 

Diese' beiden Uberbrucknngen verriogern die Stabilittt des  Pipe- 
ridio-Ringes niir wenig, dagegen wiirden die beiden aoderen eine 
au5erordentlich gro5e Spannung zur Folge habeo, wie man sich 
iibrigens leicht mit IIilfe von Modellen verdeutlichen kann. 

Das Besondere des vorliegenden Beispiels der Enantiostereoiso- 
merie steht also Erscheioungen der Diastereoisomerie bestimmter Di- 
carbonsanren der  Polymethylene 3, nahe, wo die cis-Formen mit den 

l) A s c h a n ,  Acta SOC. Scient. Fennicae 26, 227 [1895]; C. 1895, I1 
967; A. 316, 196 [1901]. 

%) W i l l s t a t t e r ,  B. 33, 416 [1900]; A. 326, 48 [1903]. - Man ver- 
gleiche auch Gadamer ,  Ar. 239, 298 u. 663 [1901]; 212, 1 [190i]; ferner 
Barrowcl i f f  und T u t i n ,  C. 1910, 1541. 

und auch der Athylen-Reihe. 
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beiden Carboxylgruppen auf derselben Seite der Ringebene zur An- 
hydridbildung befiibigt sind, die trans-Formen dagegen nicht. 

Infolge disser Abhiingigkeit der Konfigurationen a n  den beiden 
asymmetrischen Zentren sin kt  die Zahl der realisierbaren Formen von 
32 auf 16, demnach scheinbar auI 2*. 

In jener Abhandlung BStereochemische Forschungena habe ich 
iiber den riiumlichen Bau des Cinchonins und Cinchonidins ge- 
schrieben’): .Cinchonin und Cinchonidin haben i n  bezug auf d i e  
beiden Kohlenstoffatome ( 1 )  und (2) dieselbe raumliche Anordnung.. 
*Die Stereoisomerie des Paares  Cinchonin-Cinchonidin wird durch die 
spiegelbildliche Anordnung an (3) verursacht. Uber die Anordnung 
an dem vierten noch bleibenden asymmetrischen Kohlenstoffatom (4) 
laat sich nichts Beetimmtes aussagen.. 

Das  Einbeziehen der Hypothese vom asymmetrischen dreiwertigen 
Stickstoffatom ict, wie oben erwiihnt, durch die Fortschritte im Auf- 
bau der China-Alkaloide notwendig geworden. 

Von den Reaktioneu zur Totalsynthese von China-Alkaloiden 
sind es drei, die eine eingehenge Beachtung stereochemischer Ver- 
haltnisse verlangen. Der  von mir eingeschlagene Weg zerfallt in 
5 Wegstrecken, das sind: 1. die Synthese der Cinchoninsiiure und 
der Chininsiiure; 2. die Syntheee der beiden einen Piperidin-Rest 
enthaltenden Propiomkuren, namlich des sog. H8)mo-merochinens und 
des Homo-cincholoipons; 3. die ZusammenschweiBong beider Paare  
von SLuren zu den Chinatoxinen; 4. die RingddieWung der China- 
toxine zu den Cbinaketonen, und zwar entweder iiber Brom-imine 
oder uber Brom-ketone hinweg, endlich 5. die Reduktion der China- 
ketone zu den China-Alkaloiden selbst. 

Die Totalsynthese der  stereoisomeren Alkaloide Cinchonin und 
Cinchonidin geht iiber das H o m o - m e r o c h i n e n  (IX.) hinweg. Das  

(1) (2) 
CHa-CE- -CHs CHa: CH. GH- CHa -CHg 

I I I 

I I 1 I 
CH’s - C H  - CH2 CI-Is-NH COOH 

VIII. i N . C H ~  CH(OH) IX. I [CHala 

Molekiil des Homo-merochinens enthllt drei asymmetrische Zentren, 
die beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome ( I )  und (2) und das  
asymmetrische Stickstoffatom. D e r  Theorie nach kannen also bei der 
Synthese 23 = 8 stereoisomere Siiuren entstehen. Es mussen die in 

I) A. 373, 89 und 91 [1910]. 
a) Diese SPitze gelten auch fur die iibrigen stereoisomeren Paare der 

Chin a- Alkaloide. 
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Abgrjff genommdnen Untersuchungetl I) lehren, ob sich die durch eIlb 
eolches Stickstoffatom verursachten Isomeric-Erscheinungen verwirk- 
lichen lassen 3. 

Die rllumliche Anordnung der drei Valenzen des Stickstoffatoms 
kiinnte zweitens bei der R i n g s c h l i e B u n g  d e r  C h i n a t o x i n e  ZP 
d e n  C h i n a k e t o n e n 3  durch Brom-Substitution und darauf folgende 
BromwasserstofI- Abspaltung entsprechend dem Schema: 

f 
U B r  L - C O  ~ __ 4 ____ 

-___ 

I '  ' --NIL CHz-CO- 

von EinfluB sein. Zur Erlauterung wlihle ich nicht das  zum Gin-- 
chonin und Cinchonidin gehiirige Cinchotoxin *), sondern das  vinyl- 
freie R u b a t o x a n o n - ( g )  (X.), w e 3  dessen Totalsynthese und dessen. 

N 
CHs - CH-CHa /\/\ 

Bbrwandlung in  ein Chinuclidin bekannt ist 7 und man daher thebte- 
tische Schliisse auf ihre Ribhtigkeit zu priifen vermag. 

Besteht die Hypothese vom asymmetrischen dreiwertigen 8tickk 
etoffatotn- zu R&ht, so mu8 das Rubatoxenon mit seinetl beidea, 
ssymmetrischeh Zentren in  para-Stelluog fiach der Theorie genau SO. 

wie die von A. v. B a e y e r  untersuchte H e x a h y d r o - t e r e p h t h a l -  

1) Siehe die folgende Mitteilung. Weitere sind in Vorbereituog. 
a) Wohl, L o s a n i t s c h  und Maag,  B. (1) (2 

40,4698 [I9071 und 42, 627 [1909J haben bei 

ndr 2 Racemate und ddraus 4 optisch aktive 
Sauren gewinnen kiinnen. CHn-NR COOB 

3, Rabe,  B. 44, 2088 [1911]. Vortrag auf der 85. Versammlung der 
Gesellschaft Deutscher Naturforscher und Brzte, Wien 19 13; siehe die 
Eigenberichte in den Verhandlhngen dieser Gesellsehaft 1913, 11, 1, S. 293, 
in Ch. Z. 1913, 1237 t~. Z. Ang. 1913, I 543; A. Kauf  mann:  B. 46, 2913 

*) Von der VerWahdlobg des Cinchotoxins in das Cinchoninon ist in d e r  

O) Biehe die liachstehende AbhandIung van Rabe ,  K i n d l e r  un& 

HOOC-cH-CH-CN~ 
I 

ihrer Synthese der Cincholoipodsi iuren 1 ryw4 1 

[ 191 31. - 
FuDfiate 4 auf S. 530 die Rede. 

W a g n e r .  
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s i i u r e l )  infolge der  r e l a t i v e n  A s y m m e t r i e  i n  zwei diastereomeren 
Formen, einer cis- und einer trans-Form, entsprechend den Formel- 
bildern : 

H R  H R  H R  H R  

auftreten3. Demnach ist nur  die c&-Forma) direkt zur Bildung eines 
Chinuclidin-Derivates: 

t 
CH-CHz 

I I I 
[CHsIa 1 

I I I 

I I I I I I 
CHs CO CH, CO CH:, GO 

I 2 I 

t 
CH-CH:, 

f 
CH-CHa 

[CHI], I [CHsb I 
H-N CH2 N-H CHa ~ t N- CHa 

cis-Form Rubanon-(9) 
2 1  J 

trans-Form 

6efPhigt, wiihrend die frane-Forrn entweder iiberhaupt nicht die Ring- 
schliefiung erleidet oder erst nach Umlagerung in die isomere &-Form. 

Der  Versuch lieferte das R u b a n o n - ( 9 )  in einer Rohausbeute 
von etwa 5Oo/o4). Es hat  also den Anschein, als ob in  diesem syn- 
thetisierten Chinatoxin tatsachlich das Gemenge der beiden von der  
Theorie geforderten diastereomeren Formen vorlage und sich nur 
die eine Form, namlich das  &Isomere, in das  Chinaketon verwan- 
deln liefie. lodessen bedarf diese SchluWfolgerung einer Bestatigung, 
da bisher nur mit relativ geringen Mengen von Rubatoxanon gear- 
beitet wurde. 

l) A. 245, 128 [1888]. 
%) Noch einfacher als bei den Rubatoxanonen sind diese Isomerie-E;r 

mheinungen bei einfacher gebauten 4-substitoierten Piperidinen und deren 
N-Derivaten zu studieren. Mit derartigen Uutersuchungen bin ich i n  Ge- 
meinschaft mit meinern Assistenten Hrn. Dr. 0. W a g n e r  zurxeit beschiiftigt. 

a) I n  der Schreihweise L a d e n b u r g s ,  B. 26, 862 [1893]. 
') Die gleiche Ausheute ergab ein Parallelversuch mit dem Methoxy- 

rubatoxanon. 
Es sei ergaozend hervorgehoben, daB diejenigen Chinatoxine, welche aus 

den China-Alkaloiden bei der P a s  t e u  rschen Umlagerung hervorgehen und 
eine bestimmte der theoretisch m6glichen optisch aktiven stereoisomeren 
Formen darstellen - hijchstens k6nnte am asymmetrischen Stickstoffatom 
eine Racrmisierung erfol g t  sein -, bei der Regenerierung des Chinualidin- 
Ringes 800/,., und mehr der berechneten Menge des betreffenden Chinaketons 
geben. 
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Drittens ha t  man bei der  R e d u k t i o n l )  d e r  C h i n a k e t o n e  z u  
den C h i n a - h l k a l o i d e n :  >CO -+ )CH(OH) auf Ijomerie-Er- 
scheinungen zu achten. I m  Molekiil der Chinaketone, z. B. des  
H y d r o - o i n c h o n i n o n s  (XI.), steht nlmlich in Nacbbarschaft zum 

CHa-N-CE-CO 
Carbonyl ein bewegliches Wasseretoft-Atom, Daher  geben sie i n  ge- 
lostem Zustande ein im dynamischen Gleichgewichte befindliches Ge- 
m i s c h  v o n  z w e i  e n a n t i o s t e r a o m e r e n  K e t o -  u n d  z w e i  d i a -  
s t e r e o m e r e n  E n o l f o r m e n :  

I I I I 
H-C-N< >N-C-H >N-C >N-C 

I I II II co co KO-C C-OH 
I I I I 

Es besteht hier also eine eigenartige W e c h s e l b e z i e h u n g  
z w i s c h e n  S t e r e o i s o m e r i e  u n d  T a u t o m e r i e ,  auf deren allge- 
meine Bedeutung ich seinerzeit schon autrnerksam gemacht babe 
Entsprechend diesem Wandern eines Wasserjtoft- Atomes wird man 
bei der Reduktion der  Chinaketone theoretiwh die B i l d u n g  v o n  
v i e r  e n a n t i o s t e r e o m e r e n  A l k o h o l e n :  

I I 

I I I I 
H-C-OH HO-C-H H-C-OH HO- C-H 
H--C-N< H--~-N< ;N--~-H ;N-c-H 

zu erwarten haben 3). 

Mit der Forderung der Theorie stimmen die Resultate des Re- 
duktionsversuches iiberein. So entstehen aus dem H y d r o - c i n c h o -  
n i n o n  3, urn das  beste der bisher durchgefiihrten Beispiele heraus- 

1) Rabe, B. 41, 62 [1918]; I r sch ick ,  Hydrierung von China-Alkaloiden 
und Chinaketonen, Dissertat., Jena 1913; R a b e ,  Vortrag auf der 85. Ver- 
sammlung der Gesellschaft Deutscber Naturforscher und Brzte, Wien 1913; 
siehe die Eigeriberichte in den Verhandluogen dieser Gesellschaft 1913, II, 
1, S.293, in Ch. 2. 1913, 1237 u. Z A n g .  1913, 1543. - R a b e  und 
K i n d l e r ,  B. 51, 466 u. 1363 [1918]. 

9) Rabe,  A. 873, 98 [1910]. 
*) Rabe,  Vortrag 1913 1.c. Siehe auch I r sch iok ,  Dissertat., Jeua 1913 
4) Rabe, Vortrag 1913 1. c. Siehe auch die Dissertatiouen: I r s c h i c k ,  

Jena 1913; Suszka,  Prag, Deutsche Technische Hochschule, 1913; Elisa- 
b e t h  Ui i l le r ,  Hamburg 1920. 

Bedchte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LV. 35 



zugreifen, 1. das Hydro-cinchonin, 2. das Hydro-cinchonidin, 3. eia 
stereoisomerer Alkohol vom Schmp. 126O, 4. ein stereoisomerer Al- 
kohol vom Schmp. 106O. 

Der Beweis fur die Gleichheit der Struktur der beiden kiinst- 
lichen Alkohole mit dem naturlichen Hydro-cinchonin und Hydro- 
cinchonidin wurde durch deren Rtickverwaodlung in das Hydro-cin- 
choninon, und zwar uber das Hydro-cinchotoxin hinweg, erbracht I). 

Diese Erorterungen uber BIsomerie-Erscheinungene fassen als eine 
allgemeine Einleitung das Theoretische einer Reihe von Experimental- 
untersuchungen zusammen, deren erste die nachstehende bildet. 

Diese Untersuchungen hatte ich nicht ohne die Uoterstutzung 
mit Ausgangsmaterial seitens der Vere in  i gt e n  C h i n i n  fa b r i  k e n  
vorm.  Z i m m e r  & Go. in Frankfurt a. M. durchfuhren konnen. Ich 
mochte daher auch auch an dieser Stelle den Vereinigten Chinin- 
fabriken, insbesondere Hrn. Direktor Dr. A l b e r t  W e l l e r ,  herzlich 
danken. 

66. Paul  Rabe, Karl Kindler und Otto Wagner: Zur 
Kenntnis der China-Alkaloide, XXIV.: Wber die Synthese vinyl- 

freier Chinatoxine und Chinaketone. 
[Nitteilung aus d. Chemischen Staatsinstitut d. Universitat Hamburg,) 

(Eingegangen am 7. Januar 1922.) 
In einer fruheren Mitteilung3 haben R a b e  und K i n d l e r  den 

Aufbau der 8. [4- P i p e r i d  y 11 - p r o p  io n siiu r e  (I.), ausgehend vom 
4-Methyl-pyridia des Steinkohlen-Teers, beschrieben und die K o n d e n -  
s a t i o n  dieser Sliure m i t  C i n c h o n i n s a u r e  u n d  mi t  C h i n i n s a u r e  
in Aussicht gesteilt. Wir haben diese Kondensation durchgefuhrt und 
sind dabei zu Verbinduogen gelangt, die mit den sog. C h i n a t o x i n e n  
sehr nahe verwandt sind und sich genau wia die Chinatoxine eelbst 
in Derivate des Chinuclidins, des dem Chinin zugrunde liegenden bi- 
cydischen Riugsystems, iiberfiihren lassen. Man kann demnach diem 
a0 synthetisierten Verbindungen als die e i n f a c h s t e n  V e r t r e t e r  d e r  
C h i n a t o x i n e  u n d  d e r  C h i n a k e t o n e  auffassen. Wit bezeichnern sie 
unter Verwendung der in der voranstehenden MItteilung gegebenen 
Nomenklatur und st ellen die liingeren, die Konstitution genau wieder- 
gebenden Namen daneben. 

1) E 1 i s a b e t h M u  11 e r  BUber Isomerie-Erscheinungen beim Hydro- 

s) B. 68, 1842 [1919]. 
cinchoninon., Dissertat., Hamburg 1920. 


