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3 - N i t r o  -'p h t h a 1 e s t e r s  a u re  d e s I? a r n e s o 1 s. 
2 g Fa rneso l  [F i rmenich  81 Co.,  Genf] wurden mit 2.6 g (1.5 i thl . )  

3 - N i t r o - p h t h a l s a u r e a n h y d r i d  in 80 ccm trocknem Benzol 6 Stdn. in1 
Olbad auf 90° erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vak. und 
Verreiben des Ruckstands niit Petrolather (45 O) wurde aus Benzin (90-100°) 
2-ma1 wie oben umkrystallisiert. Mikrokrystalline, zu Biischeln vereinigte 
Nadeln (schiefe Ausloschung), nach dem 'I'rockneii im Vak. uber P,O, brikk- 
lige Masse voni Schmp. 93-93.5O. 

O . I l 0 ,  f 1 . 5 1 0  iiig Sbst.: lJ.102, 0.209 C C I I I  S (23", 744 i i i i i t ) .  

C9,H2J)$ (41.5.24). I k r .  K 3.37. ( k f .  K 3..54. 3.02 

3 -Ni t ro  - p h t h a le  s t e r s a  u r e d e s Ge r a ni ol s. 
a) iu Benzol: Aus 1 g Geraniol  [Schimniel & Co.] und 1.9 g 3-Ni t ro-  

p h t h a l s a u r e a n h y d r i d  in 60 ccm absol. Benzol wurden in 4l/, Stdn. nach 
obigem Verfahren glanzende Blattchen vom Schmp. 109-109.50 erhalten. 

7.hl8,  6.770 iiig Sbst.: 0.2S9, 0.2(10 cciii S (XI", 7.57 n i i i i ) .  

C l x € 1 2 1 0 6 S  (347.18). Her. S 4.04. Grf. S 1.31, 430. 

b) in Pyridin: Man la& 1 g Geraniol  [Schimmel & Co.1 niit 1.37 g 
3 - N i t  ro-p  h t h a l sau  re a n  h ydrid in 7 ccm absol. Pyridin 24 Stdn. bei Zimmer- 
temp. stehen, versetzt niit Ather, wascht die ather. Losung griindlich niit 
2-n. HCI, dann mit Wasser und trocknet sie iiber Na,SO,. Nach den1 Ver- 
dampfen des k h e r s  hinterbleiben 2.4 g der roheii krystallisierten 3-Nitro- 
phthalestersaure. Nach 3-maligem Umkrystallisieren aus Cyclohexan, wobei 
die Blattchen jeweils auf einer Glasfilternutsche mehrmals mit tiefsiedendem 
Petrolather gewaschen werden, und 'I'rocknen iiber P,O, im Vak. liegt der 
Schnip. bei 108-109°. 

3 -Ni t ro  - p h t h a les t e r s a  u re  d es P r e no1 s. 
Durch 3-stdg. Kochen von 1 g P reno l  (Z-Methyl-buten-(2)-01-(4)) mit 

2 g 3 -Ni t ro -ph tha l sau reanhydr id  in 60 ccm absol. Benzol und Uni- 
krystallisieren des wie oben isolierten Reaktionsproduktes aus wenig Benzol 
wurden schone Blattchen vom Schnip. 129.5O (Zers.) gewonnen; Schwer- 
loslich in Petrolather. 

7.i73. 7.145 nix Sbst.: 0.341, 0.324 cciii i'; (LSO,  747 iiini). 

CL1HI3O6S (279.1). I k r .  X 5.02. f k f .  S 5.02. 5.05 

37. Paul  R a be: Konfiguration und Basizitat. 
f.4us d.  Chem. Staatsinstitut Hamburg, Hatisisclic Universitat u.  d.  \'ivrjahrespl:in- 

iiistitut fur organ. Chernie I>niizifi-I,arigfuhr. j 
(Eiiigegangen a111 30. Jaiiuar 1943.) 

Die optischen Isomeren einer organischen Verbindung niit ei  ne m 
asymmetrischen Kohlenstoffatom stimmen in den chemischen Eigenschaften 
uberein. Sind sie Sauren, so haben sie die gleiche Aciditat, sind sie Ainine, 
so haben sie oder, genauer, entwickeln sie als Basenanhydride die gleiche 
Basizitat. Demnach sind hier diese Eigenschaften eine Fu n k t i o n d e r 
K o n s t  i t  u t ion. 
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Nicht so einfach liegen die Verhaltnisse bei den optisch isomeren Fornien 
einer Verbindung mit zwei oder mehr asymmetrischen Kohlenstoffatomen. 
Betrachten wir den Fall einer Saure mit zwei ungleichartigen asymmetrischen 
Kohlenstoffatomen. Welche Aciditat haben die vier Formen : 

I I1 111 117 
+ - __ 

+ .-. - - 

Als optische Antipoden sind I und I1 gleich sauer, und ebenso sind I11 
und IV gleich sauer. Haben aber auch alle vier eine und dieselbe Aciditat? 
Oder k a n n  d ie  Ac id i t a t  n i ch t  n u r  e ine  F u n k t i o n  de r  K o n s t i t u t i o n ,  
sonde rn  a u c h  e ine  de r  Konf igu ra t ion  se in?  Mit anderen Worten: 
Besitzen diastereomere Sauren mit zwei oder mehr asymmetrischen Kohlcn- 
stoffatomen die gleiche oder eine verschiedene Dissoziationskonstante ? 

Zwar hat P. Waldenl )  in -seiner Arbeit ,,Zur Charakteristik optisch 
isomerer Verbindungen2) hei den Weinsauren die folgenden Affinitats- 
konstanten K gefunden : K = 0.097 bei der d-, I -  und d,  I-Weinsaure, K = 0.000 
lxi  der Mesoweinsaure, doc+- hat er diesem Unterschied keine A4ufmerksamkeit 
geschenkt . 

Solche Fragen hahen, soweit ich sehe, bisher keine theoretische uiitl 
systematische Behandlung erfahren. Ihre Behandlung ist aus Erfolgen 
erwachsen, welche die Methode der f r ak t ion ie r t en  Ver te i lung  optiscli 
isomerer Verbindungen hei unseren Arbeiten im Gebiet der Chinaalkaloitle 
gebracht hat. 

Ausgangspunkt war das Hydrocinchonin (Cinchotin) . Yon allen Chiiin- 
nlkaloiden eignet es sich am besten2) fur die Forschung, weil es in1 Unterschied 
zum Chinin keine Methoxy- und statt der Vinyl- die khylgruppe besitzt. 
Seine Konstitutionsformel I niit RI = CH,.CH,- und RII = H enthiilt 
nicht weniger als vier asyninietrische Kohlenstoffatome, namlich 3, 4, S 
und 9. Rei seiner (partiellen) Synthese3) nie clurch seine Umlagerung (beini 

Erhitzen mit amylalkoholischer Kalilauge gelangt man zti eineni Cemisch 
von vier stereoisomeren Xlkoholen, deren Konfiguration weitgehend er- 
schbssen ist5) : sie ist die gleiche an 3 und 4 und bewirkt insgesamt eiiie 
(verhaltnismafiig) schwache Rechtsdrehung, sie ist eine verschiedene ; i n  

8 und 9. Die Alkohole sind 
und haben den Drehungssinn an 

8 und 9 
Hydrocinchonin i- + 
Hydrocinchonidin . . . . . . . . . . . .  - I  

Epih ydrocinchonin . . . . . . . . . . .  + _- 
Epihydrocinchonidin . . . . . . . . . .  - +  

. . . . . . . . . . . . . .  

':I U. 39, 1692 [1896]., 
3j Ztschr. angew. Cheni. 26, 543 [1913]; 
') A. 492. 253 [1932]. 

z, A. 493. 254, FuOn. 2 j19321. 

5, A .  403, 248 [1932]; 496, 154 [1932]. 
R .  66, 532 [1922]; A. 492, 254 [1932!. 
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Bei den miihsamen Versuchen zur Zerlegung derartiger Gemische ist 
es bereits A. NielsenG) gegluckt, durch f r ak t ion ie r t e  Fa l lung  der 
schwefelsauren Losung eines solchen Gemisches erst 'niit Animoniak, dann 
mit Soda, dasselbe in hoher und niedriger schmelzende Fraktionen zu zerlegen. 
Hieraus hat W. H oc h s t a t t e r ') den Schlul3 gezogen : Moglicherweise lieBen sich 
durch Benutzung der f r ak t ion ie r t en  Ver te i lung  - sie hatte E. Jan tzen  
in unserem Institut zu einer Methode ausgestaltet *) - die hoher schnielzenden 
Katuralkaloide von den niedriger schmelzenden Epibasen trennen. In der 
Tat gelang die Abtrennung; und zwar erwies sich das Paar Hydrocinchonin - - 

Hydrocinchonidin als schwacher basisch als das Paar Epihydrocinchonin--- 
Epihydrocinchonidin. 

Nach weiteren Untersuchungen besteht derselbe Unterschied in der 
Chinin-Reihe (I mit R; = CH,=CH- und R I ~ =  -0CH.J: Da!; Paar 
Chinin-Chinidin ist schwacher basisch als das Paar Epichinin-Epiclunidin. 

Da13 die Partner der beiden Paare Cinchonin-Cinchonidin und C:iinin--~- 
Chinidin sich in der Basizitat vielleicht wenig voneinander unterscheiden, 
wu13te man durch Ve le y9). E r  berechnete elektrolytische Dissoziations- 
konstanten aus dem durch Initialfallung mit Borax ermittelten Hydrolysen- 
grad bei den Monohydrochloriden, und zwar fur die erste Stufe bei 15O: 

Cinchor.in . . . . . . . . . .  1.0  x lo-: Chi in  . . . . . . . . . . . . .  2.2 x . O - :  
Cinchonidin . . . . . . . . .  3 7 x Chir;idin . . . . . . . . . . . .  2.4 x : 0 -: 

Spater hat Kolthofflo) aus Titrationen fiir die erste Stufe bei 1 5 O  be- 

Cinchonin . . . . . . . . . .  1.4 x lo-@ Chirin . . . . . . . . . . . . .  1.08 x 1 0 - 8  
Cinchoridin . . . . . . . . .  1.6 x lo-@ Chiridin . . . . . . . . . . . .  3.7 x : O - e  

rechnet : 

Nun lag uns daran, das Untersuchungsmaterial in stofflicher und in 
methodischer Hinsicht zu erweitern. 

Um die Ursache der Unterschiede in der Basizitat aufdecken zu konnei!, 
wurden erstens Abkommlinge der stereoisomeren Alkohole der Hydro- 
cinchonin-Reihe im Sinne des Schemas 

>CHBr 

>CH, 
>CH(OH) < 

namlich die sogenannten B romidell)  und Desox y -Ver b indungen 12) 
herangezogen. Das bedeutet eine Veranderung der Konstitution an 9 und 
in bezug auf die Anzahl der asymmetrischen Kohlenstoffatome, da0 sie 

... ~- 

6, Dissertat. Hamburg 1923, in Xaschinwschrift hergestellt, S. 11. 
7, Dissertat. Hamburg 1929, S. 46. 
6 )  Das fraktidnierte Destillieren und das fraktionierte .Verteilen als Methode aur 

Trennung von Stoffgemischen, Dechema-Monographie Nr. 48 [1928j. - Was Amine 
hetrifft, s .  H a n t z s c h  11. V a g t .  Ztschr. physik. Chem. 38, 705 [1901j. 

@) Journ. chem. SOC. London 96, 764, 766 [1909]. 
lo) Biochem. Ztschr. 16'2, 316 [1925]. 
") Siehe die spatere Mitteil. von R a b e  und H o c h s t a t t e r :  Die Einwirkung von 

Phosphorbromid auf Hydrocinchonin und die Erweiterung des Chinuclidinringes. Frrner 
P. Cohansz ,  Dissertat. Hamburg 1930; K.-Ch.  Schee l ,  Dissertat. Hamburg! 1932. 

. la) A. 492, 248 [1932]. 
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beim Ubergang in die vier Bromide vier bleibt, dagegen beim Ubergang 
auf die zwei Desoxy-Verbindungen auf drei heruntergeht. Die betreffenden 
Versuche sollen noch hurch genaue p,,-Bestimrnungen (s. u.) erganzt werden. 

Zweitens wurde das Problem stofflich vereinfacht durch Ausschaltung 
der Asymmetrie an 3 und 4, namlich durch Ausdehnung der Untersuchung 
auf andere Abkommlinge des Rubans, die einfacher gebaut sind als die China- 
alkaloide. Inzwischen war namlich die Totalsynthese der vier R ~ i b a n o l e ~ ~ )  
(I mit RI und RII = H) durchgefuhrt. Ihr hat sich die Totalsynthese der 
vier 6 '-Methoxy-rubanole1*) (I mit RI = H und RI, = -OCH3) an- 
geschlossen. 

Was die methodische Seite betrifft, so verdanke ich Hrn. H e n r y  Albers  
Messungen, die er 1933 mit der An t imon-E lek t rode  in Auflosungen 
der Aniine in 90-proz. Athanol ausgefiihrt hat. Da die Loslichkeit von Sb,O, 
in 90-proz. Athanol nicht bekannt ist, 'erhielt er Werte fur die S p a n n u n g  
gegen die gesattigte Kalomel-Elektrode, die zwar nur relative, aber doch 
fur den Vergleich von Basizitaten brauchbar sind. - Dann bedienten wir 
uns des Un ive r sa l ind ica to r s  von  Merck,  indem wir das p l r  von Auf- 
losungen der Amine in verdiinntem Athano1 schatzten16). - Jiingst hat 
endlich Hr. Wilhelm Schuler  ptI-Messungen mit Hilfe der Glase lek t rode  
unter Verwendung des Ul t ra - Ionographen  nach  Lau tensch lage r  in 
dankenswerter Weise durchgefiihrt. 

- _ _ _ ~ - _ _ _  

Das Versuchs-Material ist in der Tafel zusammengestellt. Es zeigt : 

11ydrocinchor.in . . . . . . . . . . . . . . . .  
Hydrocinchol.idin . . . . . . . . . . . . .  I 
I.:pihytfrocinclioi in . . . . . . . . . . . . .  1 

I~pihydrocit~choxirlin . . . . . . . . . . .  ! 

. . . . . . . . . . . . .  

( . :-)-O'-~Ietliouy-riibnnol . . . . . . .  

( : -). 
(.. - ) .  

( - ~  .~.)- 

( '  j -  . .  . . . . . . . . . . . . . . . . I  
( . . ). 

( .. .). I . . . . . . .  

. . . . . . . .  I . . . . . . .  
( 1 7 )-R~ll)i~1~01 . . . . . . . . . . . . . . . .  ; 

1 . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 

. . . . . . . . . . . . . . . . . .  

! -. . 

. . . . . . . . . . .  

1 3 )  K a b e  11. R i z a ,  A. 496, 151 [l932]. 
14) G. H a g e n ,  Dissertat. Hainburg 1934; 
Is) S. H. W a l t l i c r ,  Disscrtat. Hamburg 1937. 

K a b e  u .  H a g e n ,  B. 74, 636 L1941;. 
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Vier Reihen von 1.2-Amino-alkoholen sind auf Basizitiit als Funktion 
der Konfiguration gepruft worden. Gemeinsam ist den Abkommlingen des 
Rubans, eines disubstituierten Methans : Dieses Methankohlenstoffatom, der 
Bezifferung nach 9, tragt die Hydroxylgruppe und ist asymmetrisch, das 
benachbarte Kohlenstoffatom 8 ist das andere asymmetrische Kohlenstoff- 
atom und tragt die tertiare Amingruppe des stark basischen Chinuclidin- 
Ringes. Bei den Reihen besteht die RegelmaBigkeit: Die  enan t ios t e reo -  
meren  Formen  s ind  schwacher  basisch a l s  d ie  d i a s t e reomeren ;  
h ie r  i s t  d ie  Bas i z i t a t  e ine  F u n k t i o n  de r  Konf igura t ion .  

Die theo re t i s ch  wichtigste dieser Reihen ist die der Rubanole, und 
zwar aus zwei Griinden: Erstens enthalten die Rubanole nur zwei a s p -  
metrische Kohlenstoffatome im Unterschied zu der Hydrocinchonin- und 
der Chinin-Reihe ; zweitens ist der Chinolin-Rest im Molekiil der Rubanole 
urisubstituiert im Unterschied zur Reihe der 6'-Methoxy-rubanole. 

P r a k t  isch am wichtigsten ist die Chinin-Reihe: Die als Heilmittel 
dienenden Alkaloide Chinin und Chinidin sind schwacher basisch als Epi- 
chinin und Epichinidin. 

Die geschilderten Unterschiede in der Basizitat habeii wir seit Jahren 
fiir p r a p a r a t i v e  Zweckele) verwertet. - Welche Bedeutung sie in p h y -  
s iologischer  Beziehung,  also in phytochemischer und in medizinischer 
Reziehung besitzen konnten, ist eine offene Frage. 

Fragt man schlieBlich nach der Ursache  fur diese RegelmaBigkeit 
andere waren aufzusuchen -, so ist sie wohl im Wesen der Hydroxyl- 

gruppe und ihrer raumlichen Einordnung in das Gesamtmolekiil zu suchen. 
Vielleicht dienen zur Aufklarung, im alten Sinne gesprochen, die Anschauungen 
voii Johannes  Wisl icenus von  d e n  spezif ischen Affinitaten"),  im 
modemen Sinne die Theor ie  von  den  E l e k t r o n e n  i n  Verb indung  
m i t Vor s t e 11 u n ge n ii ber  Ra  u m e r f iill u n g 11 nd f r e i e D re  h b a r kei  t la). 

Bei Versuchen zur Aufklarung hat.man die Fahigkeit von Chinaalkaloiden 
zur Assoziat ion zu beachten'@). Hat doch Ber tho ld  ArendtZ0) fest- 
gestellt, dafi bei waBrigen Losungen von Chinin, selbst in QuarzgefaBen, 
die Oberflachenaktivitat abnimmt. 

Die Untersuchung wird in Genieinschaft mit Hrn. Wilhelm Schuler  
fortgesetzt und auf noch einfacher als die Rubanole gebaute Verbindungen, 
z. B. auf die Ephedrinezl) ,  ausgedehnt werden. Auch die Weinsawen 
sollen einer neuen Untersuchung unterzogen werden. 
- 

";) S. (leii IIinwcis 13. 54, ( 1 . 3 ~  i l W l  , i in t l  (lie 1)isscrtationeti: \V. I I o c h s t t i t t e r ,  
I Iani t~i i rg  10-79; 1'. C o h : i i t s z .  Hnrnbiirg 1030: K.-CIi. Sc l i ec l ,  Noxnburg 1932; 
€ I .  HLulJ l c r .  €iamliitrg 1034; I ~ I .  \V ; i l t he r ,  IIambiirg 1936. 

17) I h s  siiid , ,die gegeiiseitisyt inticriiiolrkularcrt I{iri\rirkungc~i niclit dirckt mit- 
eiiinntlcr verbundcner ~~exriciit.ir:lKorrit. l i t i d  die' \VirkuliLyri verscliiedeneti Molekiilen 
:ingehorendcr Atornc auf eiiiatider'~. J .  \Vis l icc i ius ,  Ub-r div riiumliclir .4tiordtiung in 
org:iiiischen Jiolekiilen, Abli. tn.itli.-pliysikal. K1. d.  Kgl. SLchs. Gesellsch. d.  Wiss. 14. 
201 [1887]; hicrzu rneirieri Vortrzig: .,Nrucs iib:r I)iim:trstiiire u .  Ilinleinsiiurc. Ztschr. 
;ingcw. Chem. 35. 574 [1922]. 

Is)  S. hierzu: C h .  L a p p ,  Compt. reiitl. Acatl. Sciences 201, SO [1905]. ,,Das spezifischc 
Drcllrt t igsvcrnii i~~~t der Salzc dcs Chinitis. Chiniditis, Cinchonins und Cinchonidins". 

19) K a b e .  Jourxi. prakt. Chem. [2] 154, 67 r1939.j. 
L o )  1)isscrtat. Hamburg 1923. 

R n b r .  R .  44, 524 [1911;. 
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Beschreibung der Versuche. 

Hers t e l lung  de r  R a c e m a t e  des  9-Oxy-rubans :  Fur die Be- 
stimmung der Basizitat ist es ohne Bedeutung, ob man ein Racemat oder 
die einzelnen Koniponenten verwendet. Das R a c e m a t  (+ +) - (--) - 
Kubanol  ist zwar friiherZ2) erhalten, aber nicht naher beschrieben worden. 
Ich habe es aus aquiniolekularen Mengen des (+ +)- und des (--)-Rubanoh 
bereitet. Es ist sehr schwer loslich in Ather und auch in Wasser; es laBt sicli 
aus khano l  wie aus verd. Athanol umkrystallisieren. Aus khan01 erhalt 
man langgestreckte Prismen voni Schmp. 230O. - Ilas Racemat  (+ -) - 
(-+) - Rubano l  fie1 bei der Herstellung aus den bei 1180 schmelzendeii 
Komponenten olig an. Das mittels Athers gesammelte 0 1  erstarrte nach den1 
Animpfen niit eineni fein zerriebenen Genienge des (+ -)- und des (- +)- 
Rubanols sehr langsam beim Stehen in der Nahe eines Warme ausstrahlenden 
Heizkorpers. Aus Ligroin erhalt man farblose Krystalle vom unscharfeii 
Schmp. 89-92O. Es ist sehr leicht loslich in Athanol und Benzol, loslicli 
in Wasser und leicht loslich in Ather; aus konz. ather. Losungen kam es 
in BlHttchen. 

Xessungen  m i t  d c r  Ant in lo t i -Elek t rode  nach Versuchen von H.  Albers :  
Es wurden jeweils aquimolare Mengen der Verbindungen in 90-proz. Athanol gelost. 
Die betreffende Losung wurde kurz mit-Sb,O, geschiittelt und sofort - nach langereiii 
Stehen verandert sich das Potential - bei 20-22O mit der Antimon-Elektrode untcr 
standiger Bewegung der Losung gegen die gesattigte Kalomel-Elektrode gemessen. -- 
Einwaage in der Hydrocinchonin-Reihe je 0.1000 g, in der Rubanol-Reihe je 0.0904 ,y 
auf 25 ccm. Die relative Rasizitat ist in Millivolt angegeben. 

Messungen m i t  d e r  Glase lek t rode  u n t e r  B e n u t z u n g  d e s  U l t r a - I o n o -  
g r a p h e n n a c h  L a u t e n s c h l a g e r  nach Versuchen von W.Schuler :  In  der Glaselektrodc 
war n/,,-Salzsaure ; Vergleichselektrode war die gesattigte Kalomel-Elektrode. 

Zuerst wurden die Versuchsbedingungen iiberpriift. Urn festzustellen, wie groO dir 
Fehlerbreite bci verschiedenen Ansatzen ist, wurde 3-ma1 dieselbe Substanz eingewogeii 
und gemessen. 

In drei 100-ccm-MeOkolben wurde l/loo-rnol. Chinin-Liisung hergestellt. Als Losungs- 
mittel diente bei diesen wie bei allen L'ersuchen Athanol und Leitfahigkeitswasser, und 
zwar 30 ccrn Athano1 in 100 ccm Losung. Gefunden : 

1. 1,ijsung 432 JIV; p~ = 9.5. -- 432 MV; p~ = 9.5. 
2. Lijsung 430 J I V ;  
3. Losung 430 MY; 

prr = 9.47. - 430 MV; 
PH = 9.47. - 434 M V ;  

p a  = 9.47. 
prr = 9.52. 

S c h a t z u n g e n  m i t  Hi l fe  d e s  U n i r e r s a l i n d i c a t o r s  von  Merck. H y d r o -  
c inchonin-Reihe :  0.160 g Hydrocinchonin  bzw. 0.167 g E p i h y d r o c i n c h o n i n  
wurden in je 50 can 96-proz. Athanol und 35 ccm ausgekochtem Wasser gelost, zu jt- 
S ccm der betreffenden Losung in einem Reagensglase von 20 ccm Inhalt 2 Tropfen des 
Indicators gegeben und die Losungen nebencinander bei Tageslicht vor der Skala ver- 
glichen, 

Chin in-Reihe :  In  ahnlicher Weise wurden je 0.1621 g Chinin, Chinidin und Epi- 
chinidin in je 50 ccm Athano1 und 35 ccm Wasser gelost, ron  jeder Losung S ccm in 
einer weiDen Porzcllanschale mit je 2 Tropfen des Indicators versetzt und das p~ geschhtzt. 

Die bei den Messungen und bei den Schatzungen ermittelten I\"erte sind der Tafel 
zu entnehmcn. 

**) R a b e  11. R i z a ,  -1. 196, 15s [1932]. 

__ 


