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loide, XXV. Mitteil. ”)). 
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(Emgegangen am 14. August 193t.) 

Die ersten Veranderungen, welche samtliche China-Alkaloide durch 
milde wirkende Reagenzien erleiden, sind die Umlagerung in China-Toxine 
(Pas teur  1853, v. Miller und Rohde  1894) und die Oxydation zu China- 
Ketonen (Rabe 1908). Ihre Deutung und Verwertung hat die analytischen 
Untersuchungen iiber die Konstitutim des Chin ins  im Jahre 1908 zum 
Abschld gebracht . 

Beide Veranderungen spielen sich an der empfindlichsten Stelle des 
Molekuls jedes China-Alkaloids ab. Angesichts der tiefgreifenden, nicht 
umkehrbaren Umlagerungen, die man bei anderen mehrkernigen hydro- 
aromatischen Naturstoffen (z. B. bei Terpenen und Camphern) festgestellt 
hatte, bedeutete die Zuriickfiihrung eines China-Retons in das urspriingliche 
Alkaloid3) und die fl‘berfiihrung eines China-Toxins in ein China-Reton4) 
die Bestiitigung der aus dem analytischen Material gezogenen Schliisse. 

Diese rucklaufigen Vorgange bedeuteten aber noch mehr : sie bahnten 
den Weg zur Totalsqmthese an. Die China-Toxine  namlich sind Ketone. 
Ilaher besteht die Moglichkeit, sie nach der MethodevonClaisen aufzubauen. 
Vorversuche zur Synthese wenigei verwickelt gebauter Ketone der Chinolin- 
Reihe5) lehrten Bedingungen kennen, mit deren Hilfe es schliefllich R a b e  
und Rindlers )  gelang, den Athylester des von Kaufmann’) aus dem Toxin 
des Hydro-cinchonins gewonnenen Homo-cincholoipons (in Form seiner 
S-Benzoylverbindung) mit dem Athylestcr der Chininsaure zu einem China- 
Tosin, dem Hydro-chinotoxin, zu kondensieren. Deninach jst die Total- 
sjnthese der aus dem Hydro-chinotoxin gewinnbaren China-,%loide ge- 
bunden einerseits an den Aufbau .der Chin insaure ,  andererseits an den 
Aufbau des Homo - c i n c h o 1 o i p o ns. 

Der Aufbau beider Verbindungen und deren Venvendung zur Sj-nthese 
von Hydro -ch in in  und Hydro-chin id in  bildet den Inhalt der vor- 
liegenden Abhandlung. Spater folgen Mitteilungen iiber Totalsynthesen von 
anderen, in der China-Rinde enthaltenen Alkaloiden und von solchen Basen, 
die zwar mit China-Alkaloiden stereo-isomer sind, aber bisher in der Satur  
nicht aufgefunden wurden. 

- 
l) Hr. Dr. Wilhelm Hochstat ter  hat mich in’den bciden letzten Jahren hri 

der Leitung VOD Untersuchungen, die dieser Xbhmdlung zugrdnde licgen, in hingebender 
Weise untcrstutzt. Ich danke ihm fur seine Hilfe. Rabe. 

*) XXIII. U. XXIV. Yitteil.: B.  55, 522. 532 :1922]. 
3, P. Rahe.  B 41. 6 2  [xgobj. 
6) 1’. Rabe u. R. Pastcrnack.  B 46, 1032 [rgt3j; P. Rabe u. K Kindler.  B. GO. 

7) A. Kaufmann,  E. Rothl in ti. P. Brunnschweiler,  B. 19, 2299 [1916:; s. a. 

4) P. Rabe.  B. 44, 2088 [I~II’. 

I44 E1917;. 

P. Rabe 11. K. Kindler.  B.  51. 1360 :1918!. 

6 )  B. GI, 1360 :1918:. QB, 1842 [IgIgj. 
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I. Aufbau  der  Chininsaure.  
Schon 191s wurde in der .lrbeit von R a b e  und Kindler  ,,fher den 

Aufbau von China-Tosinen" angedeutet a), daB die Chininsaure mit Hilfe 
der Knorrschen Chinolin-Synthese zu gewinnen sei. Die damals von Seli- 
ki nD) diirchgefiihrten Versuche wurden inzwischen \-on uns methodisch 
verbessert. KnorrlO) geht von -4nilin und Acetessigester aus und gelangt 
uber das Acetessiganilid und das z-Oxy-4-methyl-chinolin zum 4-Methyl- 
chinolin, , ,das durch Oxy-dation Cinchoninsaure liefert". 

Die fibertragung dieses Verfahrens auf p-Metboxy-ani l in  und Acet-  
essi ges te r  hat einige Schnierigkeiten gemacht. SchlieBlich fiihrte die Aus- 
gestaltung der Methode aber doch zu einer praparativ brauchbaren Synthese 
der Chininsaure. Sie durchlauft sechs Stufen: I. Kondensation von Acet- 
essigsester rnit p-Methoxy-anilin zu Ace t e s s i g - p- m e t ho  x y  - a ni li d (I) 11) ; 
2 .  Ringschl ief lung \-on I mittels go-proz. Schwefelsaure zu 2-OXY-4- 
methyl-6-methoxy-chinolin (11); 3. Umsetzung von I1 mit einem 
Gemisch von PCl, und POCl, zu 2 - C hl  o r - 4- m e t  h y 1 - 6-me t ho x y - c hi no  - 
l in  (111); 4. Ersetzung von Chlor in I11 durch Wasserstoff a) mittels Alu- 
miniums und Essigsaure, b) mittels elementaren Wasserstoffs bei Gegenwart 
von Palladiummohr und alkohol. Kali12) unter Bildung von 4-Methy1-6- 
methoxy-chinol in  IIV); 5. Kondensation von IV rnit Benzaldehyd bei 
Gegenwart von uberschussigem Aldehyd und einer bestimmten Menge Zink- 
cblorid zu 4-Stgryl-6-methoxy-chinolin (V); 6. Oxydation von V, 
gelost in einer Mischung von Pyridin und Wasser, mit Kaliumpermanganat in 
der Ralte zu 6-Methoxy-chinoli.n-4-carbonsaure, der Chin insaure  
(VI). Der Weg der Synthese ist lang, die einzelnen Reaktionen verlaufen 
aber glatt. 

11. Aufbau  des  Homo-cincholoipons.  
Er bildet das Kernstuck der vorliegenden Abhandlung. 
Das Homo-cincholoipon (X) ist eine der op t i s ch  a k t i v e n  Formen 

der 3 - [3 -,is. t h y 1 - 4-pi p er  i d yl] -p ro  p ions  a ur  e. Diese Saure entbalt zwei 
ungleichartige asqmmetrische Kohlenstoffatome. Bei ihrer Synthese ist 
daher die Bildung von vier optisch-isomeren Sauren vorauszusehen. 

Den einzuschlagenden Weg haben R a b e  und Kindler',) in der Arbeit 
uber die Synthese der u.m eine Athylgruppe armeren @- (4-Piperidyfl-propion- 
saure, ausgehend vom ~+-Methyl-py~idin, spater R a b e  und Jantzen") in 
der Arbeit iiber die Synthese des 3-Athyl-+methyl-p>~idins, des sog. 9-Rol-  

0 )  B. G l ,  1361 ir918j. Die dort und ebenso B. 64, 925 !1921] angekiindigte Mit- 
teilung ,,Zur Kenntnis der Knorrschen Chinolin-Synthese" folgt spater. - Zur Frage 
der Synthese der Chininsaure siehe ferner -4. P i c t e t  u. Y i s n e r .  B .  46, 1800 [191zj; 
A. K a u f m a n n  u. P e y e r .  B.45 ,  I8oj [I912:; J .  H a l b e r k a n n ,  B.54. 3079. 3090 
[1921]; E. T h i e l e p a p e ,  B .  66, 127 [ I ~ z z ] ;  -1. K a u f m a n n ,  B. 66, 614 [1922]. 

0 )  Hr. David  Sel ikin kehrtc 1918 in seine Heimat RuUlend nwiickund ist seitdem 
v-rscliollen . 

11) Farbenfabriken rorm. Friedrich Bayer 8; Co.. Dtsch. Reichs-Pat. 256621 
[1913j (C. 1913, 1865) und 268318 [1913; (C. 1914,1316); s. a.  die vor kurzemerschiencne 
Notiz run L. Limpach,  B .  61. 970 [1931]. 

12) UnterAnlehnungandieJdethodcron~. B u s c h n . H . S t 6 v c . P .  49,1063[1916]. 

la) A. 236, G9 i1886j. 

19) B .  53, 1845 [1919]. 1') B .  54, 925 [rgzxj. 
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lidins (VII), bereits vorgezeichnet's). Seitdem sind im hiesigen Laboratorium 
zwei praktisch brauchbare Verfahren zur Ekreitung grol3er Mengen von 
$-Rollidin ausgearbeitet worden : die eben envahnte Synthese, die Rabe 
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15) s. hierzu FuDnote i in B. 53. 1846 (xgrg], femer E. Koenigs,  Habilitations- 
scbrift. Bxcslau 1912; E. Koenigs u. W. Ottmann.  B. 64, 1343 [rgzr]; E. Koenigs 
u. F. K.Hoffmann,  B. 68. 194 [ x ~ z s ] .  
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und I'forteIs) ins GroBe iibertrugen, und die Synthese von Tschi t sch i -  
bab in  und Oparina") aus Crotonaldehyd und Ammoniak, die R a b e  und 
H u n t  e n  burg1*) praparativ vervollkommneten. Hieriiber sol1 erst spater 
berichtet werden. 

Die Syn these  des Homo-cincholoipons a u s  9-Kol l id in  durch- 
lauft 4Stufen. Sie hatte die Schaffung von ausgieb igen  Verfahren zur 
Voraussetzung: I. Kondensation des P-Rollidins a i t  Chloral zu , ,Chloral- 
(3- Koll  i din", dem r-  Tr i  ch lor -3 -0  xp-y- 3 - a t  hy l -  4-p yr i d ylj -p ropan  
(VIII). Es m r d e  im wesentlichen nach den Angaben von R a b e  und Kind-  
ler l3) verfahren, nur wurde unter Verwcrtung der Erfahrungen von P a n t  ke:O) 
nicht mehr im Einschmelzrohr, sondern im offenen GefaI.3 unter Riihren 
gearbeitet. 2. Umwandlung von VIII in die ?-[3-Xthyl-4-pyridyl j -  
ac ry l sau re  (IX). Sie wurde verbessert durch Ersetzung des friiher ver- 
wcndeten alkohol. Kalis durch eine Auflosung von Katrium in 9g.s-proz. 
Alkohol *O). Hierdurch werden Nebenrcaktionen stark zuriickgedrangt. 
3. Hydrierung von IX zu fi-[3-Athyl-4-piperidyl:-propionsaure (X). 
l)a diese Propionsaure in 4 optisch-isomeren Formen auftritt, ist die Bildung 
eines Cemisches von 2 Raceinaten zu ermarten. Es hat nun den Xnscheiii, 
als ob das cine odcr das andere Racemat iibcrwiegt, je nachdexii, ob in saurer 
oder in hasischer I;iisung gearbeitet wirdzl). Zur Darstcllung des Homo- 
cincholoipons wurde in sa lzsaurer  Losung mit ka t a ly t i s ch  angercgtein 
Wassers toff  reduziert. Die $nwendung dieser Methode auf Basen und 
Sauren der Pyridin-Reihe mit Substituenten in 9- und ;.-Stellung stoat aller- 
dings auf Schwierigkeiten'z). Sie gelingt aber in praparativ befriedigende: 
Weise, wenn man den als Katalysator dienenden Platinmohr unter besonderen 
Bedingungen herstellt und nach der hlethode von Vavon23) aktiviert. 4. Ab- 
trennung des Homo-cincholoipons aus dem Geniisdi der 4 optisch-isomeren 
Xthyl-piperidyl-propionsauren. Sie f a t  einerseits auf Beobachtungen, die 
H. Ifeyer") bei einer Studie iiber die Loslichkeit ron Salzen des auf analy- 
tischem Wege dargestellten Homocincholoipon-athylesters mit optisch aktiren 
Saurcn gesammelt hatte. Andererseits beruht sie auf eineni gliicklichen 
Zufall, namlich darauf, dafi gerade dasjenige Racemat in dem Geinisch der 
Propionsauren uberwiegt , welclics als die einc Komponente das gesuchte 
Homo-cincholoipon cnthiilt. So gelmg es, ohne Isolierung der Racemate, 
allein durch die Verwandlung des Gcmischcs der vier amphoteren k h y l -  
piperidyl-propionsauren in ihre Athylester , durch fherfiihrung dieser stark 

I*) Huns  H e l m u t  Pfor tc ,  Disscrtat. Hamburg 1926. 
17) B. 60, 1877 [1927]. 
I*) \Vilhelin Huntenburg ,  Dissertat. Hainbuig 1929. 
I @ )  Richard P a n t k c .  Diswrtat. Hamburg 1925. 
.") Paul Y e i e r ,  Dissxtat. Hamburg 192.3. und unveroffcntlichtc Versiiche, die 

21) Cunther  Volger, Dissertat. Hamburg 1630. 
* Y )  IValter Bcckmann , Disscrtat. Hamburg xyzj  und unveroffentlichte Ver- 

suchc, die Dr. Karl  Gaertner 192; im lucsigtn Institut angestellt hat; .vergl. auch 
J .  Y. n r a u n ,  W. Gmelin.  u. A. P e t z o l d ,  B .  57, 38; :192q]. 

l l r .  Willielm von Riegcn  1927 im hicsigen Iustitut angestollt hat. 

Ann. Chim. [9] 1, 149 [1g14!. 
01) Heinr ich  Meyer.  Disscrtat. Hambiirg 1931. 
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basischen Ester in die sauren &Tartrate und endlich durch fraktionierte 
Krystallisation dieser Salze das Homo-cincholoipon abzutrennen 25). 

111. Synthese des Hydro-chinins und Hydro-chinidins aus Homo- 
ci n c holo i p on u n d C hi ni ns a ur e . 

Die Synthese durchlluft vier Stufen: I. Kondensation von Homo- 
cincholoipon mit Chininsaure, genauer des Athylesters von A’-Benzoyl- 
homocincholoipon mit Chininsaure-athylester zu dem 3-Keton- 
saure-ester der Forxnel XI. 2. Entfernung des Carbathoxyls und des Benzoyls 
aus XI unter Bildung eines Ketons, des Hydro-chinotoxins (XII). 
3. Schliehng des Chinuclidin-Ringes a) nach der fur die Synthese von vinyl- 
und athyl-haltigen China-Alkaloiden brauchbaren Methode von R a  bed) : 
Ersetzung des Imin-Wasserstoffs in XI1 durch Brom unter Bildung des 
N-Brom-hydro-chinotoxins (XIII a) rlnd nachfolgende Entziehung von Brom- 
wasserstoff aus XIIIaunter Bildung des Hydro-chin inons  (XIV). b) nach 
der fur die Synthese von athyl-haltigen China-Alkaloiden brauchbaren 
Methode von Kaufmannz6) : Ersetzung eines Wasserstoff-Atomes der 
der Ketogruppe benachbarten Methylengruppe durch Brom unter Bildung 
von C-Brom-hydro-chinotoxin (XIII b) und nachfolgende Entziehung von 
Bromwasserstoff aus XIIIb unter Bildung von XIV. 4. Hydrierung des 
Ketons XIV mittels katalytisch angeregten Wasserstoffs zu den stereo- 
isomeren Alkoholenn) Hydro-chinin und Hydro-chinidin. Ihre par- 
tielle Synthese aus Produkten der Umwandlung von naturlichen China- 
Alkaloiden wurde bereits berichtet2a). Es fehlt allerdings bei den Stufen 
3 und 4 die Veroffentlichung der experimentellen Belege ”). 

n a  nun fur alle vier Stufen die Versuchs-Bedingungen verbessert oder 
abgeandert worden sind, so beschranken wir uns, ausgenommen bei Stufe 3. 
auf die Beschreibung der zur Tot alsynthese gehorenden Experimente. Die 
zu diesem und zu den beiden vorausgehenden Abschnitten gehorenden Es- 
perimente sind meist ausfiihrlich beschrieben, weil dadurch zugleich die 
erarbeiteten Verfahren fur weitere Publikationen gekennzeichnet sein sollen. 

as) Mit Hilfe der L-Weinsaure lie0 sich der optische Antipode des Homo-cincho- 
loipons isolieren. Damit ist cin Wep zur Synthese des A n t i p o d e n  d e s  H y d r s - c h i -  
n i n s  erschlosaen und neues Material fur das Studium der Zusammenhiinge za-iscben 
K o n f i g u r a t i o n  u n d  phgs io logischer  W i r k u n g  zuganglich gemacht; s. a. FuB- 
note ”). 

”) Die Theorie sieht die Bildung von zwei weiteren stereoisomeren Verbindungen 
voraiis. Hierauf gehen wir in dieser Abhandlung nicht oiher  ein; s. P. R a b e .  Vortrag 
auf der 85. Venammlung der Cese l l schaf t  D e u t s c h e r  N a t u r f o r s c h e r  u n d  Xrz te .  
Wien 19x3. Eigenberichte in den Verhandlungen jener Gcsellschaft 1818. 11. I, S. 293, 
Chem.-Ztg. 1918, 1237 und Ztschr. angew. Chem. 1918. I 543. Ferner P. R a b e .  B. 66. 
531 [1922]; h n d r e a s  Nie lsen ,  Dissertat. H.amburg 1923; F r i t z  K o l b r .  Dissertat. 
Hamburg 1926; Wilhelm H o c h s t l t t e r .  Dissertat. Hamburg 1929. 

a’) P. R a b e ,  Vortrag auf der 85. Versammlung der Gcse l l schaf t  D c u t s c h e r  
N a t u r f o r s c h e r u n d  A r z t e ,  Wien 1913 (s. F u h o t c  n); P. R a b e  11. K .  K i n d l e r ,  B. 63. 

Die betreffenden Versuche wurden durchgcfuhrt bei Stufe 3 ron Dr. Ju l ius  
Hal leas leben  1911 in Jena. bri Stufe 4 ron Dr.-lng. Georg Suszka 1913 in Prag. 

‘0 B. 46, 2913 [1913]. 

1842 [IgV!. 

Berichte d. D. Chem. Gnellachaft. Jahrg. LXIV. 160 
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Berchretbunp der Verruche. 
I. Synthesc  der  Chin insaure  (nach Versuchen van I). Selikin iind 

W. Huntenburg ) .  
T)ax erforderliche Acet  essi g - p -  mc t hox  y - a ni li d (I) wmde teils durch 

Erhitzeti yon Acetessigcster und pAnisidin ohrie I.osungF.mitte1 in1 offenen. 
Gcfd  an), teils durch Erhitzen der Kcmponcnten in Solvent-Kaphtha be- 
rcitet. Wir verzichten auf die Beschreibung der Yersuchc zugunsten der 
nach dcr h’otiz yon Li mpachll) zu erwartenden Veriiffentlichung genauerer 
\‘or.chrifteu. 

2 - Osy- 4 -me thy l -  6- mc t hoxy-  chiiiolin (11) : 1)as Anili d wird mit 
tler gleichen Gewichtsincnge go-proz. Sc  hwefelsiiiure 2 Stdn. im siedenden 
Wasscrbade erhitzt. Sach deru Abkuhlen giel3t nian das Reaktionsgemisch 
in vie1 Wasser, wobei das Chinolin-Derivat in Form weil3er Flocken ausfallt. 
Ausbeute fast quantitativ. Fur die Weiterverarbeitung benutzt man das  
Rohprodukt . 

krystallisicrcn und durcli Wasser lcicht wieder zcrlegm l2Ot. 

unlcslich in Wasser, schr schwer loslich in Alkohol. 

%ur Rrinigung dirnt das Hydrochlorid,  das sich ails k o m .  Salzsairrc gut um- 

Das ~-Oxy-~-methyl-6-methoxy-chinolin schmilzt bei 2 j 3 0 .  Farblos, 

0.1830 g Sbst.: o.lGS1 g CO,. 0.0979 g H,O. 
CllHllO,N. Bor. C 67.98, H 5.82. Cd. C 67.95, H 5.;9. 

2 - C h 1 or  - 4 -me thy l  - 6 -me t  h o x y - chi no 1 i n (111) : Das 2 - 0 x y - c 11 i - 
nolin-I>erivat  (11) wird bei 1000 scharf getrocknet. 90 g des getrockneten 
Produktes niischt man mit je IOO g PCl, und 1’0C1, und halt die Masse 
unter Abschlufl der Luft-Feuchtigkeit 14 Stdn. auf I I j0 (Radtemperatur). 
Dann ist alles gelost. Man gieBt die noch warme Fliissigkeit in etwa j 1 Wasser 
von 5 0 0 .  wobei sich das Chlorprodukt abscheidet. Nach 12 Stdn. wird die 
flockige Masse abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Sic n-ird scharf ge- 
trocknet und mit Ligroin (Sdp. 100-1100) heil3 extrahiert. Beim Erkalten 
lirystallisiert die reine 2-C hlor  - Ver bin d ung  in langen, gelblichcn Kadcln 
(Ausbeute 7 jyb  d. Th.). Schmp. I4S0 (korr.). Unloslich in Wasser, um- 
krystallisierbar aus Alkohol oder Ligroin. 

0.100; g Sbst.: 0.2343 g CO,, 0.0442 R H,O. 0.0169 g C1 (nach Dennstcdt) .  
C,,H,,OSCl. Ber. C 63.63, H 4.86, C1 17.08. Gef. C 63.90, H 4.91, C1 16.78. 

4- Met h y1- G - m e t  h o x y - c h i no 1 i n (6 - Met h o x y - 1 e p  i d i  n ) (IV) : Die 
Ersetzung des Chlors in 111 wurde von SelikinO) mit Hilfe von atomarem 
Wassersfoff durchgefuhrt. Sehr gute Dienste leistete hierbei die Anwendung 
von Aluminium iind Essigsaure: 20 g der Chlor-Verbindung werden in 
I jo ccm 75-proz. Ess igsaure  heil3 gelost und allmahlich niit 2. j g Alu- 
minium-Yulver versetzt. Kach ctwa 4 Stdn. ist die Reduktion beendet. 
Nan macht das Gemisch stark dkalisch und isoliert das Methoxy-lepidin 
durch Ausiithern. Ausbcute bis zu 907; d. Th. Das Methoxy-lepidin wird 
durch Destillation unter Minderdruck oder iiber das in Alkohol schwer 10s- 
liche Hydrochlorid hinweg gercinigt. 

I)ie Altsbeute win1 quaatitativ, wenn man nach dcn Versuchcn von 
H u n t e n b u r g  mit Hilfe von k a t a l y t i s c h  ange rcg tem Wassers toff  

Die \‘$rsuche hat Georg Dimmer 19c4 im Laboratorium fiir Organisclie Chcmie 
der 1)eutschen Teclin . Horhschule Prng niisgefiihrl . 
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hydriert bei gleichzcitigem Abfangen des entstehenden Chlonvasserstoffs : 
10.4 g C h l o r - V e r b i n d u n g  (o.05Mol) werden mit 200 ccm Athyla lkohol ,  
4 g Kal iuml iydrosyd  und 5 g Pal lad iummohr  bei 50-55O rnit Wasser-  
s t  o f f von geringem cberdruck geschuttelt (die Wasserstoff-Aufnahme mar 
nach etwa I Stde. beendet). Man filtriert, wascht rnit Alkohol nach3I) und 
jsolicrt aus den1 Filtrat das Reaktionsprodukt. Es zeigte den geforderten 
Schmp. jP' 32). 

4-Styryl-6-methoxy-chinolin (V): Eine Auflosung von 8.65 g 
Methosy- lep id in  (0.05 Mol) in 4j g frisch destilliertem Benzaldehyd 
tvird mit 3 g wasser-freiem Zinkchlor id  5-6 Stdn. im schwachen Sieden 
erhalten. Nach clem Erkalten gibt man die e taas  ziihe Fliissigkeit in eiiien 
Stutzen, in dem IOO ccm 5-n. Schwefelsaure und ctwa 500 ccm Aiher heftig 
durcheinander gerihrt werden. Uas gelbe schwefelsaure Sa lz  der Styryl- 
Verbindung scheidet sich ab. Es wird zuerst rnit 5-n. Schwefelsaure, dann 
niit wenig Alkohol und endlich gut niit Ather ausgewaschen. Die Ausbeute 
ist fast quantitativ. Die aus dem Sulfat mittels starker Xatronlauge abge- 
schitdene Base wird in k h e r  aufgenommen. f i e  getrocknete Ather-Losung 
hinterlafit beim Eindampfen einen allmahlich erstarrenden Riickstand von 
4-Styryl-6-methoxy-chinolin,  der aus Benzin (Sdp. 60-700) um- 
krystallisiert w i d .  Schmp. 7 j o  (korr.). Unloslich in Wasser, leicht loslich 
in Alkohol und in Ather. 

0.1740 g Sbst.: 0 .1550 g AgJ (nach Zeisel) .  
C,,H,,ON. B x .  OCH, 11.80. Cef. OCH, 11.76. 

Chininsaure  (VI): In  eine Auflosung von 5.2g der rohen S t y r y l -  
Verb indung (V) in 400 ccni 50-proz. waisrigem Pyridin werden unter Tur- 
binieren bei 0-10~ 6.5 g Ka l iumpermangana t  im Verlauf von 'j,Stde. 
eingetragen. Xach einigen Stdn. filtriert man vom Braunstein-Schlamm ab, 
wascht mehrmals mit heil3em Wasser aus und en@ die Filtrate auf insgesamt 
IOO ccm ein. Man macht mit Salzsaure kongosauer und entfernt die mit- 
entstandene Benzoesaure durch Ausschutteln mit Ather. 

Da die gebildete Chin insaure  nicht als solche zur Rondensation rnit 
Homo-cincholoipon verwendbar ist, wurde sie gleich als Athyles te r  isoliert. 
Zur Ckwinnung des Esters dampft .man jene salzsaure Lhsung ein, trocknet 
den Ruckstand im Vakuum bei 1000 und verestert in ublicher Weise rnit 
alkohol. Salzsaure. Man filtriert vom Kaliurnchlorid ab, dampft unter Minder- 
dxuck ein und schiittelt den Riickstand mit Ather und eiskqlter Sodalosung. 
I k r  isolierte C h i n i n s a u r e - a t h y l e s t e r  zeigte den verlangten Schmp. und 
Misch-Schmp. 690. Ausbeute 3.7 g oder 80:; d. Th. 

11. Syn these  des  Homo-cincholoiyons (nach Versuchen von G. Vol- 
ger2') und von A. S c h ~ l t z e ) ~ 2 " ) .  

(Chloral-P- 
Koll idin)  (VIII) : In  einem Wasserbade von 82-86O steht ein 75o-ccm-l)rei- 
halskolben mit Riihrer und Rdxverschld.  Die zweite Offnung des Kolbens 

a -Tr ich lor  - $-ox?--*(-  r3 - a thyl -4-pyr idyl j -propan  

3 1 )  Dcr Katalysatcr ist nach Waschzn mit Wasscr und dann mit - 4 h h o l  wicder 
verwenduagsfahig . Is) W. Kijnigs. B. 23. 2673 [18go]. 

3*1) Fiir die Synthcse. wie fur die Vcrwendung des Homo-cincholoipons wureu 
verhHltnismii5ig gro5e Slmngen von Suhstanz erforderlich. Bei ihrcr Bereitung hat sich 
Iir.  P a u l  W o r m ,  Werkmeister am Chem. Stnntsinstitut, brsondrrs verdient gemncht. 

1 so. 
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ist rnit einem Trockenapparat verbunden (Schwefelsaure und Phosphor- 
pentoxyd), die dritte dient zuin Einfiillen. Man gibt bei laufendem Ruhrer 
zoo g frisch iiber Bariumoxyd destilliertes P - Kolli di n in den Kolben, darauf 
170 g frisch aus dem Hydrat bereitetes Chloral  und zuletzt 15 g frisch 
cntwassertes Zi nkchlor id .  Kach 18-stdg. Riihren bei hochstens 860 fiigt 
man bei laufendern Ruhrer 3jo ccm 5-n. Salzsaure von 400 hinzu und laBt 
die rnit z 1 Wasser verdiinnte Reaktionsfliissigkeit uber Sacht im Eisschrank 
stehen. Dann gieBt man von den ausgeschiedenen Schmieren ab und fallt 
fraktioniert mit 15-proz. Sodalosung bei 00 unter Riihren. Zunachist scheidet 
sich eine dunkel gefarbte Substanz ab. Sobald die Ausfallung einer heller 
gefarbten Masse beginnt, nutscht man ab und fallt dann vorsichtig zu Ende 
(unverandertes $-Kollidin, das man leicht am Geruch erkennt, sol1 nicht 
freigemacht werden). Man nutscht wieder ab. Beide Fallungen u*zrden 
gctrennt bei hochstens 35O in1 Vakuum getrocknet und auch getrennt im 
Soxhlet-Apparat rnit Ather extrahiert. Die nach dem Verdainpfen des 
Athers hinterbleibenden Krystalle werden mehrmals aus 96-proz. Alkohol 
uimgelost, bis sie farblos sind. Die Ausbeute an reinem C h l  o r a 1 - K O  11 i d i nszb) 
vom Schmp. 139' (korr.) betrug 208 g (6;o/b d. Th.). Aus dem Filtrat der 
Soda-Fallung gewinnt man das unverandexte P-Kollidin zuriick, indem man 
stark alkalisch macht und ausathert. 

$ - 3 - .xt h y 1 - 4- p yr  i d y 1; -a  c r y 1 s a u  r e (IX) : In einen 2-I-Dreihalskolben 
mit Kiihler und bis zum Roden reichendem Stab-Thermometer gibt man 
700 cmi genau  99.5-proz. A lkoho l  und fiigt durch den dritten Hals des 
Kolbens 41 g K a t r i u m  in gut geschalten Stiickchen hinzu. Xachdem die 
Hauptreaktion beendet ist, exwarmt man auf dem Wasserbade bis zur volligen 
Wsung des Satriums untl laWt dann auf 30-35O erkalten. Man entfernt 
den Kiihler, gibt eine inzwischen bereitete, gleich warme Losung von 90 g 
reinem Chloral-Koll idin in 3~10 ccm genau 99. j-proz. Alkohol unter Schut- 
teln hinzu und verschliefit den Kolben niit einein gekerbten Rorkstopfen. 
Unter standigem Schiitteln wird vorsichtig in heilkin Wasser el\viirint. Bei 
450 setzt die Reaktion ein. L7nter weitereni Cmschwenken laWt nian den 
Kolben-Inhalt ausreagieren, und zwar von 69--6j0 unter der laufenden 
Kaltwasser-Leitung, von 65-70" ohne Kuhlung und ab 70° wieder unter 
energischer Kiihlung. Das Reaktionsgemisch bleibt unter hiiufigem Um- 
schwenken I Stde. in eincm Wasserbade von G O - ~ T O ~  und dann iiber Kacht 
ini Xisschrank. Uer entstandene, hell orangcfarbene Rederschlag von Natrium- 
chlorid und dein rohen Natriumsalz der Acrylsaure wird abgenutscht, in 
4j0 ccm Wasser gelost und unter Zugabe wn Eis rnit 50-proz. Essigsaure 
bis zur beginnenden -4bscheidung der Acrylsaure versetzt. Uann werden 
noch 7 j ccin der Eisigsaure nachgegeben. Xach 48-stdg. Stehen im Eis- 
schrank wird der Xiederschlag abgesaugt , .-ma1 rnit Wasser gewaschen 
und bci 1000 im Vakuum getrocknet. Uas Filtrat wird bei Xinderdruck 
vom Alkohol befreit. Der Ruckstand wird in 500 ccm Wasser gelost und mit 
90 g Katriumhydrosyd X Stdn. ini siedenden Wasserbade am RiickfluO- 
kiihlcr erhitzt. Dann wird die bei der Nachbehandlung gebildete Acrylsaure 
niit Ibsigsiiure unter Zusatz von Eis ausgefdlt. Sie wird in der gerade aus- 
reichenden Menge Sodalosung aufgenommen, rnit Ticrkohle entfai bt und 
wieder abgeschieden. Weitere Behandlung wic oben. Gesamtansbeuse etwa 
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47 g Acrylsaure (880,/, d. Th.). Die uber das Hydrochlorid gereinigte A t  h y l -  
py r idy l - ac ry l sau re  schmolz, im geschlossenen Rohrchen in ein auf etwa 
230° vorgewarmtes Bad gebracht, bei 2480 (korr.) unt. Zers. 32b). 

I1 y d roch lor  id : na die -%thy 1- py  r id y I - a c r y  I s a u  re  fur die Hpdiierung sorg- 
faltig gereinigt werden mu5 und sich groillcrc Mengen der Saure wegen ihrer Schwerlos- 
lichkcit nicht gut iunkrystallisieren lassen, wurde ihr Hydrochlorid aus etwa 12-proz. 
Salzsiure so of t  (mindestens 6-mal) umkrystallisiert. his die Muttcrlauge fast farblos 

Die Angaben von E. Koenigs  und Ottmann3?1 ' )  scicn dahin erglnzt, daO das 
Hydrochlorid rnit I Ycl. Wasser krystallisiert. 1% gibt beim langsamen Erhitzen im 
Rohrchen sein Krystallwasser zwischen 1100 und 1 2 0 O  ab  und schmilzt bei 1900 (korr.) 
unt. Zers. Es ist in kalter 10-15-proz. Salzslure zienilich schwer loslich. 

0.4462 g Sbst.: 0.0344 g HpO. 
C,oH,,O,?U'Cl + H,O. Bcr. H,O 7.98. Gcf. H,O j.71. 

Hydr i e rung  der  Acry lsaure :  Vorbedingung fur den guten Verlauf 
der katalytischen Hydrierung ist, auBer der Reinheit der Saure, ein hoher 
Grad der Wirksamkeit des Ratalysators. 

D a r s t e l l u n g  h o c h a k t i v c n  Y l a t i n m o h r s  in -4nlehnung an Loe\vJ') iincl an 
Vavon") : 150 ccm ciner etwa ro-proz.. schnnch salzsauren Losung von Platinchlor- 
wasxrstoffsiure werden mit 60 ccm 40-proz. Pormaldehyd-Lkung versetet uncl in 
einer guten Kaltemischung mechanisch geriihrt, bis die Losung zu einem zalien Brei 
erstarrt. Nun laat man langsarn unter bestandigem Riihren innerhalb I Stde. 85 ccrn 
50-proz. Kalilauge zutropfen. Der Kolben wird dann fur I Stde. in ein \\'osstrhaci \-on 
600 gebracht. Sach dem Erkaltcn wird die alkalische Losung abgegossen und der Ruck- 
stand so oft rnit schwach essigsaiirem Wasser gescliiittelt. bis das Uekantat kcinc Chlor- 
Reaktion melir laigt. Das Platin wird zum Zwecke cler r\ktirierung auf dem Filter iiiit 
Wasser. dann rnit je IOO ccm Alkohol und Ather ~ewasclicn. rasch in einen Ticgel ge- 
bracht und irn elektrischen Trockenscliraiik Stde. auf cooo erhitzt. Man erhllt etwa 
6 g Katalysator. 

Die be- 
nutzte Apparatur ist in der Ilissertation von Volger *I) beschrieben. Man hy- 
driert am besten 23.2 g des krystallwasser-haltigen Hydrochlorids (0.1 Mol) in 
IOO ccm etwa 4-pro". Salzsaure mit 4-6 g Katalysator. Die notige Wasser- 
stoff-Menge wird in 5-6 Stdn. aufgenommeq. Der abfiltrierte Ratalysator 
wird von neuem aktiviert. Wir konnten so denselben Katalysator 12-ma1 
benutzen, ohne daS seine Wirksamkeit erheblich nachlieB. 

Die vom Katalysator abfiltrierte Losung wird im Vakuum bei etwa 
500 Badtemperatur eingedampft . Der olige Ruckstand, der freiwillig nicht 
erstarrt, wird im Wasserstrahl-Vakuum bei etwa 50° solange getrocknet, 
bis er keine Blasen mehr wirft. Er wird mit 200 ccm trockmm Aceton uber- 
gossen und rnit einigen Impfkrystallens) geschuttelt. Eh bildet sich ein 
Krystallbrei, der abfiltriert und niit Aceton gewaschen wird. 

Das Gemisch der  Hydrochlor ide  der p-[3-bthyl-~+-piperidyl;- 
p r  opi  onsa  ur en  lie13 sich nicht umkr ystallisieren. Esist leicht loslich in Wasser, 
in Salzsaure und in Alkohol, schwer loslich in Aceton und unloslich in dther. 

Die Hydr i e rung  erfolgt unter 3 Atm. uberdruck bei 60-700. 

0.2144 g Sbst.: 9.64 ccm 0.1-n. AgNO,-Tdsung (f = 1.00351. 
CloHlv02X, HCI. Ber. C1 16.00. Cef. C1 16.00. 

53) Die -1nwznduii.q von aktirer Kohlc crxies sich als nirht rarteilhaft. 
51) B. 92, 289 [I8go-. 
sj) Diese gewinnt man beim Versetmi dcr konz. \viOrigen Losung des Oles rnit 

rinem Gemisch von Chloroform und Aceton. An der Grenzc dcr Schichten scheiden sie 
sich in kurzer Zeit reichlich ab. 
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Gem i sc h der  A t  h y1 es  t e r der  - [3 - t h yl- 4 -piper  i d yl] -p r op  i o n- 
s au rcn :  Es  ist schwierig, die Ester aus ihren Hydrochloriclen mi t giiter 
Ausbeutc  in Freiheit zu setzen. Dics gelingt niu dann, wenn man die Auf- 
losung der Hydrochloride in Chloroform iiit Pottasche unter Zugabe einer 
bestimmtcn geringen Menge Wasser behandelt zl). 150 g tles Gemisches 
werden mit I - - I ~ / ~  1 3-proz. alkohol. Salzsaure 5 Stdn. am Riickflul3kuhler 
gekocht. Die alkohol. Salzsaurc wird im Vakuum nbdestilliert und der olige 
Ruckstand in I 1 Chloroform gelBst. Durch 2-stdg. Turbinieren init 150 g 
Pottasche und 10 g Wasser wird dcr Ester in Freiheit gesetzt. Man nutscht 
ab, wascht mchrfach gut niit Chloroform, dainpft die vcreinigten Chloroform- 
Losungen unter Minderdruck bci 30-40O ein und destilliert den Ruckstand 
im Vakuum. Ausbeute p - - S o o : ,  d. Th.36). Ilas Es te r -Gemisch  ist eine 
wasserhelle E'lussigkcit, die bei 114-117O/o.3 mni ubergeht. 

0.4355 g s t s t . :  1 . 0 7 9 ~  co,. 0 . ~ 0 9 6  x$). 
c1?Ii&J. Ber. C 67.54. If 10,s;. Gcf. C 67.58, H 10.52 

S a 11 re s d - T a r t  r a t  d e s H o m o  - c i n c ho 1 o i p o n - a t  h y 1 c s t e r s. 
?\us den I:ntcrsiichungen yon Ii. Jfcyer*l) iiber dic Losliclikrit w n  S;iI7.cn dcs 

aiif nnalytischcm Wcge gcmoniicncn 1-Iomo-c~iclioloipon-ath~lesters') rnit optisch aktivcn 
Sauren lint sich sctilieUen, daU sic11 zur Trcnnung diesees I'stcrs yon stinern Antipodeu 
die saiiren &Tartrate eigneii. Dariibcr hinaus -zeigtc uriser Yersuch, dnU man uiit Hilftt 
dcr d-lVcinsiurc sogar o hn c voraufsrhendc Zcrlcguiig dcs Cc misc1:c.i drr  bcidcii K a c ~  
mate zum Zicl gclangen kcinn. 

I Mol. Ester-Gemisch (213 g) wurdc zu einer heiUcn Xuflosung voxi 
I Mol. d-Weinsiiure in etwa 800 ccm absol. Alkohol gegeben. Aus der abge- 
kuhlten L&iing schied sich das sau rc  T a r t r a t  ab3'). Es wurde abgesaugt 
und in siedendem Alkohol gelost. nic Losung wurde durch Einstcllen in 
Eis abgekiihlt und ofters umgeruhrt. Xnch Stde. aurde der abgeschicdeiie 
Krystallbrei abgenutscht. Dieses Unikrystallisiereu mul3te 10- Iz-ma1 wieder- 
holt werden. Dann andcrte sich die spezif. Drchung des Salzes nicht mehr. 
Sie stimmte mit der des sauren &Tartrates des auf analytischem Wege 
hergestellten Homo-cincholoipon-athylesters7) iibercin. Die Ausbeute betrug 
10-150(', diJr nus der Menge des angewandten Esters zu crrechnenden Menge 
sauren Tartrats. 

o.4'61 g Sbst.: 14.25 ccm N (ISO, 766 mm). 

:z:g = +G.Go in absol. Alkohol (a - -i-o.ii0, 1 =: z dm, c = 0.833). 

Das r a u r e  d - T a r t r a t  ist farblos und schmilzt unscharf bei 123-1240 
uiit. Zcrs. Es liist sich in heil3em Alkohcl leicht, in kaltmi zu etwa :>.8ysi,, 
in  kalteni Acetoxi zu etwa 0.3 ",c, in Chloroform nial3ig und in Wasser leicht. 

C1,Ii2&J. ncr. S 3.86. Ccf. S 3.95. ' 

3E) Im Kolbcn liinterbleibt cin brauner, \~ssser-uiiloslichcr Ruckstaua (\\-oh1 lactani- 
nrtixcr Natiir). JIan saminclt dic Riickstande und damgft sic auf dem lyasscrbade 
mclirfach mit konz. Salrsiiiire ab. I k r  hinterbleibciidc Sirup ist jetzt grijl3ttntrils wnsstr- 
liislicL gcwndrn. Er wird durch rnelirfachrs Abdampfen mit ahsol. Alkohol gctrccknvt 
rmtl wic oben vcrrstcrt. Es lnsscii sich s? iioch Go-;o?b dcs Riickstnridcs in Estcr iiber- 
f iihreii. 

87) Sollte kcine Krystallisation euilrrtcn, so bcrcitet man sich in &em bcsonderen 
Yersuch umtcr Vcnwndung von Aceton als J,ijsiingsmittel Impfkrystallc. 
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Xthyles te r  des  Homo-cincholoipons (X). 
36.3 g sau res  d - T a r t r a t  (0.1 Mol) wurden in 250 ccm Chloroform 

eingetragen und mit 250 ccm n-Kalilauge energisch durchgeschiittelt. Die 
wa13rigc Schicht wurdc noch 3-mal mit Chloroform ausgeschiittelt. Xach dem 
Trocknen iiber I'ottasche wurden die Ausziige fraktioniert destilliert. Der 
Ester ging bei 112-114~/0.1 mxn iiber. Ausbeute 19.3 g oder 90:G d. Th. 

licrgcstellten und iiber das saure d-Tnrtrat gcreinigten Esters A : 
Vergleich von Konstanten des synthctisclien Esters S mit dcncn des durch Abbau 

S: [z]: = +-S.Go in absol. Alkokol (z = +o.3x0, 1 = 2 dm, c = 2.75). 
A :  [z]: = $6.7O ,, (z = +0.5z0, 1 == 2 dni, c := 3.88) 
S: [z]: = f19.00 in Slibstanz (a = + I S . ~ O ~ ,  1 :: I rlm). 
A: [a]! = f 1 9 . 4 ~  in Substnnz (I = +19.07", 1 = I dm). 
S: d;' - 0.98j9. = 1.4692. Mo1.-Rcfr. Bcr. 60.67, gcf. 60.2j. 
A:  d;' = 0.9831. n: = 1.4671. Mol.-Rcfr. Ber. 60.67. Ref. Go.19. 

S -  B e n zo yl- ho mo c i n  c ho lo  i p o n - i t  h y le s t c  r : 

,, ,, 

In einen Dreihalskolben mit 
Riihrer. RiickfluBkiihler und Tropftrichter wcrdcn 19.3 g Homo-c incholo ipon  - 
c s t r r ,  z m  ccm Chloroform. 65 g Pottasche und 5 ccm Wasser gegebcn. Unter Riihren 
laDt man 18 g Benzoylchlor id ,  in etwa der gleichen bknge Chloroform gelost, zu- 
tropfcn und erhiilt dann das Gcmisch im Wasscrhade '/,Stde. im schwachen Sieden. 
S x h  &in Erkalten nutscht man ab, trocknet die Liisung init Pottaschc und destilliert 
fraktioniert. Die B c n z o y l v c r b i n d u n g  ist olig. Untrr 0.2-0.3 rnm nruck Ring sic 
bci q7-zoo0 iiber. Au.;bcute 30.7 g (IOO?; d.  Th.). 

111. Syn these  des  Hydro-chin ins  und Hydro-chin id ins  
(nach Versuchen von -4. Schultee) .  

H y d r o -chi not o xi n [XII) aus S- I3 c n zo y 1 -homo - ci nc  holo i po n- 
a t  h y le s t e r  und Chi ni ns  a u r  e - a t  h yles  t er : Die Partialsynthese dieses 
Toxjns ist friiher 38) beschrieben worden. Seitdem wurde die Methode zur 
Bereitung solcher Toxine dadurch verbessert, da13 jetzt ohne  Losungsmittel 
kondensiert wird. In sonst gleicher Weise, wie R a b e  und K i n d l e r s )  an- 
geben, wurden 20 g Benzoyl-homo-cincholoipon-Pthylester und 30 g Chinin- 
saure-athylester mittels Natriumathylats (aus 3.5 g h'atriuxn und 7 g absol. 
Alkohol) kondensiert. Die Aufarbeitung ergab 12.9 g H y d r o - c h i n o t o x i n ;  
62.504 d. Th. 

Zur Reinigunga9) wurde das olige Roh-Toxin in Aceton-Losung i n  das 
neu t r a l e  D ibenzoy l -d - t a r t r a t  iibergefiihrt. Das Salz ist in Aceton 
schwer loslich. Schmp. 17oO unt. Zers. [XI!:  = -39.5O in einem Gemisch 
von I Vol. Alkohol und 2 Vol. Chlorofoim (r = -1.5S0, 1 =: z dm, c = 
2.001). Das Tartrat wurde zur Abscheidung des Toxins in Xther suspendiert 
und .unter Rirhren mit 8- 10-proz. h'atronlauge zersetzt. 

Hydro  - chi ni no n (XIV) aus H y d r o  - c hi no t  o s i n. 
Wie bereits auf S. 2491 erortert, gibt uns die rorliegende Beschreibung 

der Totalsynthese Gelegenheit, zugleich einig.2 weiter zuriickliegende Versuche 
mitzuteilen, die sich mit der pa r t i e l l en  Spthese  des Hydro-chin inons  
bcfassen. Dieses Keton wurde damals also aus solchein Hydro-chinotoxin 

36) R a b e  u. K i n d l c r ,  B. 52. 1843 [rgry:. 
3s) Fur die Reinigung ron China-Tosinen eignrn sicli nach den Untcrsuchungen 

yon Frl. S a f r e  t Rizo  die neutralen Dibenzoy-l-d-tartrate. 
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bereitet, das aus na t i i r l i chem Hydro-chinin stammte. Durch die Angabe 
dieser schon 1911 ausgefiihrten Versuche wird die Darstellung des Hydro- 
chininons aus A'-Brom-toxin erstmalig beschrieben und zugleich die 
Methode der Schliel3ung des Chinuclidin-Ringes iiber ein Br om-imin hinweg 
nochnials erlautert. 

a) S -Bron i -hydro -ch ino tox in  (XIIIa) : Es wurde von Hal lens-  
leben29) ails dem Hydro-chinotoxinqo) unter ijbertragung der zur Bereitung 
von S-Rroni-cinchotoxin gegebenen Vorschriftq1) gewonnen. Farblose n'adeln 
vom Schmp. 117O nach Sintern. 

0.2539 g Sbst.: 0.1148 g AgBr. - C*,H,,O,h',Br. Ber. Br 19.jz.  Gef. Br 19.24. 

b) Hydro -ch in inon  aus XII Ia :  Die iiberfiihrung des Brom-imins 
in das Hydro-chhinon (XIV) nahm Hal lens leben  ebenfdls unter Verwertung 
von Angaben Rabes4*) vor. Das so erhaltene Hydro-chininon krJstallisierte 
3us .%ther in schwach gelb gefarbten Blattchen vom Scbmp. 99-100042). 

0.1666 g Sbst.: 0 . 4 5 1 j  g CO, ,  0.1108 g H,O. 
C~,,Hz4O1N2. Ber. C jq.o.3, H 7.46. Gef. C 73.97. H 7.44 .  

Auf diesem Wege ist das Hydro-chininon zum erstenmal dargestellt 
worden. Seine Identifbierung mit dem aus Hydro-chinin direkt durch Oxy- 
dation dargestellten Keton erfolgte erst durch die Versuche von Jrschi  ck43). 

Sach Versuchen von R a b e  und Kindler  lassen sich samtliche Cbina- 
Toxine in die entsprechenden Ketone auch in e iner  Operation iiberfiihren, 
nainlich durch Schiitteln der atherischen Lasung des Toxins mit alkalischer 
Natrium-hypobromit-Losung. Die bisher erreichten Ausbeuten betrugen 
bei den vinylhaltigen Ketonen 30-35 %, bei den athylhaltigen Ketonen 
70-757; d. Th.44). 

To ta l syn these  d e s  Hydro-chin inons :  33 g des total synthetisierten 
Hydro -ch ino tos ins  wurden nach Raufmanna6) in das Dihydrobromid  
des  C-Brom-hydro-chinotoxins (XIIIb) und dieses weiter in das Hydro- 
chi ni non verntandelt. Rohausbeute, bezogen auf das angewandte Toxin, 
60:;, (1. Th. Das gereinigte Praparat zeigte dieselben Konstanten wie das 
aus dem natiirlichen Hydro-chinin bereitete Hydro-chininon : Schmp. und 
Misch-Schmp. gg-IOOO. [a]: in absol. Alkohol als Endwert $68.80 \a = 
-1.410, 1 = z dm, c = 1.025), wiihrend I r sch ick43  in 96-proz. Alkohol als 
Endwert 1-65.0" (0.4000 g bei ZOO zu 20 ccm gelost, 1 = 2 dm, IY. = 2.60) 
gefunden hat. 

Hydr i e rung  d e s  t o t a l  syn the t i s i e r t en  Hydro-chin inons :  Die 
Hydrierung erfolgte unter Verwendung von hochak t ivem Palladiumniohr, 
der aus Palladiumchloriir analog der auf S. 2495 beschriebenen Bereitung 
des Platinmohrs dargestellt n-urde. Das zu hydrierende Keton mu13 unbedingt 
rein sein. 

Die China-Ketone zeigen die 1:rscheinung der Jlutarotation4").  Von dem 
Mono-hydrochlorid eines solchen Ketons. des Cinchoninons. lieuen sich sogar Praparate 
in festem Zustandc gewinnen, die sicli optisch insofern unterschieden, als sic in Chloro- 
form-I,iisung wohl identische Endwerte, aber \-on einandcr abweicher.de Anfangswerte 

Lo) 0. Hcsee ,  A .  211, 273 [1887]. 
4*) A. Raufmann I!.  31. H u b c r ,  B. 46. 292'. [1913]. 
( J )  Alfred Irschick,  Disscrtat. Jena 191.3. 
44) Die betreffenden Versuche sollcn den Gegenstand einer brsonderen Abhandlung 

4s) 1'. Rabe,  A .  364, 330 ~ I U O ~ ] ,  378, S5 [IgIo]; B. 56, 531 [ I ~ z z ; .  

*I) P. Rabe.  B .  44, 2089 [rgxr]. 

bilden . 



(r931)] China-dlkaloide Hydro-chinin and Hydro-chinidin ( X X  V . )  2499 

zeigtcn46). Es hat sich nun herausBestcllt, daI3 bci Anwendiog des horhakti\.cn Ka- 
talysators die Hydrierung des Hydro-chininons zu China-Alkoholen bedeutend schncller 
erfolgt. als die Einstellung dcs Clcichgewichtes dcr Keto- und Enol-Formen. Es zcigte 
sich, daO durch raschc Hydrierung einer friscli bcreiteten salzsaureu Liisung von 
k r y s t a l l i s i e r t e m  Keton wohl quantitativ China-Alkohole cntstanden, untcr denen 
jedoch k e i n  Hydro-chinin nachruweisen war. Dagegen cntstand bei der Hydriermg 
tines im (Xcichgewicht befindlichen Gcmisches der Keto- und dcr Enol-Formcn ein 
Cemisch von China-Alkoholen, ails dcm auch das H y d r o - c h i n i n  isoliert werden 
konnte "). 

a) Hydrierung einer frisch in verd. Salzsaure hergestellten Auflosung 
des krystall isierten Hydro-chininons: Eine Losung von 9 g Keton in 
5 ccm rauchender Salzsaure und IOO ccm Wasser nrurde sufort mit 4g Palladium- 
mohr unter etwa 0.1 Atm. ifberdmck bei Zimmer-Temperatur hydriert. Die er- 
forderliche Menge Wasserstoff wurde in Stde. aufgenommen; der Endpunkt 
war scbarf. Die entstandenen China-Alkohole wurden mit Natronlauge in Ather 
gedruckt. Die atherische Ldsung hinterliel3 beim Abdampfen einen fast farb- 
losen Sirup, der beim Anreiben mit etwas Alkohol krystallisierte. Das 
Gemisch der  China-Alkohole wurde in 50 ccm Alkohol gelost und mit 
4.5 g d-Weinsaure in 50 ccm Wasser versetzt'). Es krystallisierte ein saures 
d-Tartrat aus. Die daraus gewonnene Base zeigte nach dem Umkrystallisieren 
aus Alkohol und dem Trocknen bei 1000 im Hochvakuum den Schmp. und 
pisch-Schmp. 168-1690 (korr.) und in absol. Alkohol den Drehwert = 
+230.60 (a = +3.74O, 1 = 2 dm, c = 0.811). Die Substanz ist also identisch 
mit dem natiirlichen Hydro-chinidin, das bei 168-1690 schmilzt und in 
absol. AlkoholdenDrehwert [a]: = 4229.60 ( x  = +3.890,1= 2 dm, c = 0.8468) 
besitzt. Die Ausbeute an synthet ischem Hydro-chinidin betrug 3.5 g- 

AuOrr dem Hydro-chinidin konnte nur noch ein bisher noch nicht beschriebener, 
mit dcm Hydro-chinin und Hydro-chinidin stereo-isomerer China-Alkohol ") \.om 
Schmp. 121O und dcr spezif. Drehung [a]: = +70.g* (z = +1.4z0, 1 = z dm, c = 1.001) 
isoliert werden. 

b) Hydrierung einer frisch in verd. Salwaure hergestellten Auflosung 
eines im Gleichgewichte befindlichen oligen Gemisches der Keto- 
und Enol-Formend3) des Hydro-chininons: 30g Keton wurden i s  etwa 
IOO ccm warmem Alkohol gelost und iiber Nacht bei etwa .loo in der Hydrier- 
birne belassen. Der Alkohol wurde im Vakuum bei etwa 50° moglichst voll- 
standig abgedampft. Darauf wurde der sirupose Ruckstand rasch in 15 ccm 
rauchender Salzsaure und 150 ccm Wasser gelost und mit 4 g Palladiummohr 
hydriert. Der Endpunkt der Hydrierung war scharf. Die entstandenen 
China-Alkohole wurden wie unter a) abgeschieden. Sie krystallisierten beim 
Abdampfen des khe r s  teilweise. Das Gemisch wurde in etwa 60 ccm Alkohol 
gelost und mit 6.9 g d-weinsaure in etwa 80 ccm Alkohol versetzt. Beim An- 
impfen mit neutralem Hydrochinin-d-Tartrat und Stehenlassen schieden sich 
Krystalle ab. Aus dem neutralen d-l'artrat lieBen sich 1.6 g Base gewinnen, 
die schon stark nach links drehte ([.IF = -1200). Sie wurde durch noch- 

46) s. a. Wi l l iam Russel ,  Disseitat., Jena rgro. 
47) Das unterscbiedliche Vcihalten der verscbiedenm Keton-Praparate wird neiter 

un tcrsucht . 
' 8 )  Hierbei wurden Erfahnmgen verwertet, die bei drr  partiellen Racemisierung 

von China-Alkaloiden gcsammelt worden waren; s. die in F u h o t e  27 ziticrten Disser- 
tationen. 
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inaligc uberfiihrung in das d-Tartrat gereinigt. Die im Vakuum getrocknete 
Substanz zeigte den Schmp. und Xisch-Schmp. 163O (korr.) und in absol. 
Alkohol den Drehwert [a]:: -- - 140.40 (a = --z.Soo, 1 = z dm, c = 0.997). 
Sie ist also identisch mit dern natiirlichcn Hydro-chinin, das bei 1690 schmilzt 
und in absol. Alkohol den Drehwert [a]: = -142.5~ b ~ s i t z t ~ ~ ) .  Die Aus- 
beute an syn the t i s chem Hydro -ch in in  betrug I g. 

Auf die Anwesenheit weiterer, h i  der Rcduktioii zweifcllos mitentstandener. stereo- 
isomercr China-Alkoholc 17) wurde das nach dcr hbscliridung dcs Hydro-chinidins w r -  
blicbrnc Basen-Cemiscli riicht untersucht. 

405. 0. H i  n s b e r g : nber Schwefel-Isomerie des Benzylsdfids. 
(Eingcgangen am 19. August 1931.1 

In Portsetzung der Versuche uber die Urnwandlung von Phenyl -  
sulf idl)  und  n-Buty lsu l f idz)  unter dein Einflufi von konz. c b e r c h l o r -  
s au re  in  die Pc rch lo ra t e  isomerer  basischer  Verb indungen wird in 
der vorliegcnden Abhandlung das Verha l ten  des  Benzylsulf ids  gegen 
HClO, beschrieben. 

Erwarmt man Benzylsulf id  mit ~ b e r c h l o r s a u r e ,  am besten unter 
Zmatz von wenig Benzol, auf dem Wasserbade, so wandelt es sich im Verlauf 
weniger Stunden in ein gut krystallisiertes l’erchlor a t  von der Formel 
C(C,H,.CH,)2S]z, HClO, um. Ich nenne es s-Benz?.lsulfid-perchlorat,  
deim cs 1aWt sich zeigen, dal3 die zunachst durch Abspaltung dcr c%erchlor- 
siiure entstehende Verbindung nicht identisch mit dcm a-Benzylsulfid \:om 
Sclimp. 490 ist, sich aber leicht in dieses umlagert. Aus dem Perchlorat 
konnen noch weitere Salze des $-Benzylsulfids hergestellt werden. So erhalt 
man durch Umsetzung mit Kaliumacetat in Nethanol-Losung das Acetat 
des P-Benzylsulfids. Es laat sich nicht in fester Form erhalten, denn beim 
Eindampfen der methyldkoholischen Losung cntsteht durch Essigsaure- 
Abqaltung Benzylsulfid und m a r  in der a-Form, in welche sich die zunachst 
entstehende $-Form rasch umwandelt. 

Versetzt man eine frisch hergestellte, alkohol. Losung des Acetats mit 
einer konz. waWrigen Kochsalz - Liisung, so fallt das Chlorhydra t ,  
[(C,H,.CH,)$Sj,, zHC1, aus; es krystallisiert aus Methanol in farblosen, 
glanzenden Nadeln, welche im Exsiccator uber H,SO, verwittern und dann 
bei SIO schmelzen. 

Das Chlorhydrat venvandelt sich beim langeren Aufbewahren iiii Pra- 
paraten-Rohrchen, vielleicht unter dem Einflul3 von Spuren von Wasser oder 
Alkohol, unter Abspaltung von Salzsaure in cin farbloses 01 - sehr wahr- 
scheinlich das $-Sulfid -, welches sich im Verlauf einiger Stunden in das 
a - S u 1 f i d umlagert . 

Schliel3lich bekomnit man durch Vnisetzen des I’erchlorats mit Xatrium- 
pikrat cin gut krystallisiertes P i k r a t  voni Schnip. 140~. 

Schr eigenartig verliiuft die Cmsetzung cles Percldorats mit etwa I-proz. 
methylalkohol. Kalilauge bei Raum-Temperatur oder rascher bei Siedetempera- 
tur des Alkohols. Man erhalt als Haupt-reaktionsprodukt ein gelbliches 61 von 
Sulfid-Charakter; es 1Pfit sich iiber das Sulfoxyd in clas gut krytallisierte 


