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46. Paul Rabe und Karl Kindler: Zu Synthesen in der Reihe der
China-Alkaloide (Zur Kenntnis der China-Alkaloide, XXX. Mitteil.*)).
[Aus d. Chem. Staats-Institut d. Universitit Hamburg.}

(Fingegangen am 10. Januar 1939.)

Die partielle Synthese des Chinins!) und die Totalsynthese des noch wirk-
sameren Hydrochinins?) — bekanntlich ist dieses Alkaloid der China-Rinde
im Chinin des Handels stets (zu etwa 109,) vorhanden — bestehen beide in
ihrer letzten Stufe in der Hydrierung eines Ketons zu einem sekundaren
Alkohol, namlich des Chininons zum Chinin und des Hydro-chininons zum
Hydro-chinin. AuBer diesen Heilmitteln 18t die Theorie im Sinne des Schemas
die Bildung von je 3 weiteren sekundaren Alkoholen voraussehen3).
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Das FExperiment hatte von diesen stereo-isomeren Iormen noch auffinden
lassen

inn der Chinin-Reihe das Chinidin?)
in der Hydrochinin-Reihe das Hydro-chinidin und das
Epihydrochinidin®).

Die Zuordnung zu einer bestimmten der obigen 4 Formen, in denen --
und — den Drehungssinn an einem Asymmetriezentrum bedeutet, erméglichten
erst 1932 die in der Arbeit ,,Stereochemische Forschungen I1°5) niedergelegten
Tatsachen und deren gedankliche Verwertung. So entstanden die Reihen im
Sinne obiger 4 ¥ormen

Iv III IT I
Chinin Epichinin Epichinidin Chinidin
Hydro-chinin Epihydro-chinin Epihydro-chinidin Hydro-chinidin

Es fehlte also noch die Partialsynthese des Epichinins und Epichinidins
und die Totalsynthese des Epihydrochinins, wenn man hier von den Total-
synthesen des Chinins und der iibrigen 3 Glieder der Chinin-Reihe absehen will.

Nun haben inzwischen Untersuchungen von Rabe und Helmut Héter,
die an anderer Stelle mitgeteilt werden sollen, die Abscheidung und Charak-
terisierung des Paares Epichinin und Epichinidin betrichtlich erleichtert.
Dieser Umstand versetzte uns in die Lage, jene bereits 1918 angestellte Unter-
suchung zu beendigen. Damals gliickte ndmlich durch Auffindung einer neuen
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5) A. 492, 242 [1932].
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nichtkatalytischen Methode der Hydrierung die partielle Synthese des
Paares Chinin und Chinidin aus dem Chininon und damit aus dem Chino-
toxin mit noch nicht geschlossenem Chinuclidin-Ring. Wir benutzten niamlich
zur Hydrierung Aluminiumpulver in alkoholischer Losung bei Gegenwart von
Natriumithylat, ein Reduktionsmittel, das wohl die Carbonylgruppe anzu-
greifen vermag, aber nicht oder doch nur ausreichend schwer eine andere unge-
sittigte Gruppe, die Vinylgruppe, die durch katalytisch angeregten Wasser-
stoff leicht reduzierbar ist.

Wir hatten die damals {ibrig gebliebenen Riickstinde von solchen Re-
duktionsversuchen verwahrt. Jetzt gelang aus ihnen auch die Isolierung des
Epichinins wie des Epichinidins.

Beschreibung der Versuche.

Das hinterbliebene obige Basengemisch mit wenig Losungsmittel wog
214 g. Seine Auflésung in verd. Salzsiure, die eben lackmus-sauer reagiette,
wurde wiederholt ausgedthert. Die ausgeitherte Losung wurde mit Natron-
lauge und Ather behandelt, wobei sich der kleinere Teil der in Freiheit ge-
setzten Basen in Ather 16ste, der groBere sich als Schmiere absetzte. Die ab-
getrennte dtherische Lsung hinterlie nach dem Trocknen 57.3 g eines zihen
Ols. Aus ihm wurde in der iiblichen Weise noch vorhandenes Chinin als in
Alkohol schwer losliches neutrales Tartrat (3.3 g Salz) und darauf noch vor-
handenes Chinidin als in Wasser schwer 16sliches saures Tartrat (13.5 g Salz)
entfernt. Aus der weinsauren Mutterlauge wurden die restlichen Basen frei-
gemacht und dann mittels wiBriger Schwefelsiure in das neutrale Sulfat {iber-
gefithrt. Aus der hinreichend konzentrierten wiBrigen Losung (71 g) krystalli-
sierten allmihlich 14.1 g eines Salzes aus, das wie erwartet mit dem von Rabe
auigefundenen Doppelsalz®) identisch war, ndmlich mit dem neutralen
Epichinin-Epichinidin-sulfat der Formel CogH,p OoNy. CogH, O, Ny, HiSO,
+ 6 H,0. Diese Verbindung erkennt und identifiziert manauferordentlichleicht
durch Schmelzpunkt und Loslichkeit: inein Bad von 95° gebracht, sintert sie
gegen 100° schmilzt bei 101—103° und schiumt bei etwa 1159 auf; und in
Athanol 16st sie sich spielend und kommt auf Zusatz von Wasser in derben
Krystallen wieder heraus.

Zur weiteren Sicherstellung der Anwesenlieit der beiden Epibasen in dem
Doppelsulfat dienten 2 bisher noch nicht beschriebene Salze®). FEinerseits
lieferte die wiBrige Auflosung des Sulfats durch Umsetzung mit der berechneten
Menge Bariumbromid neutrales Epichinin-hydrobromid als Krystalle
von der Zusammensetzung CygH,,0,N,, HBr+-3H,0 und vom Schmp. 71—77°
und Aufschiumen von 108°; andrerseits lieferte die alkoholische Auflosung des
Sulfats durch Umsetzung mit der berechneten Menge Ammoniumrhodanid
neutrales Epichinidin-hydrorhodanid als Krystalle von der Zusammen-
setzung CooH,,0,N,, HCN und vom Schmp. 193°.

%) Hieriiber werden Rabe u. Helmut Hdéter an andrer Stelle in einer Mitteilung
wZur Charakterisierung und Herstellung des Epichinins und Fpichinidins” eingehender
berichten.





