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48. P a u l  Rabe'und W i l h c l m  Schuler:  Die Synthese der 6'-Methoxy- 
9-oxy-rubane, ein Beitrag zur Wirkungsweise des Chinins und des 

_ _ ~ ~  ~~ ~ ~ ____ .- ~ ~~ ~- ~ ~~.~~ ~ ~ ~ .~~ ~ 

, Chinidins (11. Mitteil.*)). 
[ ; \ i ts (1. Clicni. St  i:itsi:?stittit 11:iiiil)iirg. IIaiisisc!::. I-iiircrsitiit untl tl. ~ ' i ~ , r j ~ i l i r ~ ~ ! ) l ~ i i ~ -  

init i tut  fiir orgati. Ch:mic I ) amz i~- I ,~~~ i~! fuh r .  
(ICili<L>g;lng~,n a111 12, 1~:l)ril:~r l'j4.3:. 

1.0 r benie r k 11 ng. 
Die vorlicgeiidc Xitteilung iiher die G'-~letliosy-9-osy-rubalie oder in 

der gelaufigeren Bezeiclrnuitgs~\-eise iiber die M e t h o s y r u b a n o l e  erganzt 
die vorangegangene IIitteilung von P a u l  R a b e  und G u s t  a \ -  H a g e n * )  
uncl berichtigt cla5 negative Brgebnis der cheiiiotherapeutischen Prufung 
der ~Iethosyriil,:~iiole, die Hr.  Dr. H. l'ol3, Jlarixiheini-Waldhof C. F. 
B o e h r i n g e r  wid Siihne (;. in. 1). H., vorgeiioninieii liatte. 

111 jener \70rl)enierkung ging ich von 1918 hegonnenen T'ersuchen nus, 
die ZUIII  Heiliriittel Chi iiin die iini die Vinyl-Gruppe armere Vcrbiiiduitg 
schaffeil sollte. Jetzt \wise ich auf clie noch niehr umfassenden Siitze hiii, 
die 1916 die Mitteiliing : , ,Cber die Syiithese den1 Chinin verwandter Stoffe" l) 

einleiten : ,,Nachcleni die analytische Bearbeituiig des Chixiins . . . Zuni 

Abschlul gebracht war, macht der Cheiniker den1 Netliziner Flatz m r  Be- 
antwortung dcr Fragc : Wic erklart sich die spezifisclie Wirkung des Chinins 
gegen Malaria ? . . . Dabei wird freilich der Mediziner die Hilfe des Chemikers 
nicht entbehreii kijiinen, da seine Schliisse niit Hilfe eincs l'cruleicli~niaterials 
abgcleitet iincl auf ihrc Richtigkrit hiii gepriift werden niii 

C 11 e in i s c h e r 're i 1. 

Z e r 1 c g u 11 g rl e s G e in i s ch  e s d e r N e t  11 o s y r 11 b a :i 01 c' i n (1 i e I)  e i d e n 
Race i i ia te  u n d  d e r e n  S p a l t u n g .  

Uie Xufarbeitung solcher Geniische, die bei ,der Hytlrierung des 3Iethosy- 
ruhanons anfallen, hat  sich dadurch vereinfacht, da13 fur jedes Raceniat 
ein geeignetes Salz niit eiiier a n o r g a n i s c h e n  Saiire aufgefunden wurde: 
Fiir das (+ +)-(--)-Racemat das Monohydrochlorid und nach dessen 
E;itferiiung fiir das (+ -)-(- +)-Racemat das neutrale Sulfat; sie sind 
jeweils clie schwerer loslicheri Salze. Da in salzsaurer Losung hydriert worden 
war, erliYlt inan nach ihrer Neutralisatioii die Hauptiiienge des (4- +)-(---)- 
Raceniats als Hydrochlorid und nach der i'berfiihrung der restlichen Basen') 
in die neutralen Sulfate die Hauptinenge des (-t -)-(- +)-Racemats 31s 
Sulf a t .  

Die S p a l t u  rig jedes der beiden Racemate in seine Koniponenten wird 
sich nach den hisherigen Versuchen dadurch vereinfachen lassen, dall man 
mit der d-Weinsaure zuerst das saure d-Tartrat abzutreiinen .hatte, und zwar 
im Falle des (+ $)-(--)-Racemats das der (4 -+)-Base, ini Falle des 
_ _  

*) I. Mittvil.: B.74. 636 [1941]. 
l) P. R a b c ,  R . P a s t e r n a c k  u. K . K i n d l e r .  H .  50, 144 [1917j. 
*) Hierbei hat Inan darauf zii achten. da13 aus der atherischen Losung der mit 

Lauge abgeschiedenen restlichen Basexi beim Stehen noch ( f  +) - (--) -Racemat als 
Hydrat auskrystallisieren kauri, und weiter darauf, da13 das Sulfat des (+ -) - (- +) - 
Racemats verhaltnisma13ig leicht loslich ist und nur langsam auskrystallisiert. 



(-i- .- , )-Kaceniat$ das der (-+-)-Base, dort in waWriger, hier in 
absolut-alkoholischer Losung. Zur weiteren Reinigung der (+ +)-Base 
scheint dann das neutrale d-l'artrat die besseren Dienste zu leisten. I'ersuche, 
nach der Ahtrennung der einen Koniponente d a m  ohne Verwendung der 
1-Weinsaure, also mit Hilfe einer anorganischen Same die andere zu fassen, 
sind noch nicht abgeschlossen. 

F re imachung  der  Racen ia t e  ails ih ren  Sa lzen:  Sie ist niit Lauge 
mid nicht niit Amnioniak vorzunehnieii. 

Racenia t  (+ -+)-(---)-Methosyrubanol:  Friiher wurde das in 
Wasser und in Ather schwer losliche H y d r a t  mi t  6H,O beschrieben. Es 
existiert auch ein H y d r a t  mi t  2H,O voni Schmp. 94-~--95O. Man erhalt 
es z. B. aiis 50-proz. Athanol. 

1 1  .< < 12 g Sbst. verloren bci SOo 0.020'J K .  

Die getrocknete Substanz schrnilzt bei 1720 (nicht bei 1790, wie friiher 
irrtiimlich angegeben ist) und liefert beim Umkrystallisieren aus wasser- 
freiem Aceton Prisnien niit schrag abgeschnittenen Domen voni Schmp. 1720. 
Das wasserfreie Raceniat zerfallt in Aceton-Losung in seine Komponenten. 

C,,H,,O,N,: Her. JIol.-Gew. 298.19. Grf.  JIol.-(:.m. 27 1 

C36H4404h-2 : L H , O  ((232.41). Ber. H,O .5.f)<). ( ;vf .  M,O .5.4S. 

0 , 3 0 0 3  g Sbst. in 6.9 g Acetoti: A : 0.3.55°. 

Das Yonohydroch lo r id  (C,,H,,O,N,) (CI8H,,O,N,), 2HCl koniiiit aus 
Wasser in farhlosen Nadeln als H y d r a t  m i t  6H@. Schmp. unscharf uni 
1200 unter Ahgabe von Wasser, um wieder erstarrt bei etwa 2400 unter 
Zersetzung zu schmelzen. 

0.4504 g Sbst. verloren bei 1100 0.0598 g.  
C,,H,,O,S,, 2HCl 4- 6 H,O. Ber. H,O 13.90. ( k f .  H,O 13.20. 

Das Hydrochlorid ist in heifiem Wasser leicht, in kalteni schwer loslich: 
Bei 180 ist etwa 1 g in 100 ccm Losung enthalten. 

Das Dihydrochlor id  ist nicht so schwer in Wasser loslich nie das 
;LIonohydrochlorid und daher weniger zur Abtrennung des ( f  +)-(--)- 
Racemats geeignet. , ~ U S  Wasser, besser noch aus salzsaurer Losung erscheint 
es in farblosen, derben Krystallen als ein H y d r a t  nii t  5H,O. Schmp., 
ohne da0 ein Sintern zu bemerken war, bei etwa 242O. 

0.1895 g lufttrockner Shst. wrlorcri h i  1000 0.0207 g.  
C,,H,,O,IZ,. 4HCl . 5II,O (833.32). Ik r .  €I,O 1CI.S.3. Cef .  H,O 10.92 

fiirmig angeordneten farblosen Nadelchen als H y d r a  t mi t vielleicht 4 
Schmp. 1920 unter Zersetzung. 

Das neu t r a l e  S u l f a t  kommt aus stark konz. waBr. Losung in biischel- 
H,O. 

0.2246 lufttrocktier Sbst. v ~ r l o r e ~ i  bei loo0 0.0241 g. 
C:,6H4,0,S2, H,SO, . 4*/ ,H2f)  (775.53). Ber. H,O 10.45. Grf. II,O 10.73. 

Race  in a t  if -) - (- +) -Met hox y r u b a n o 1. 
Es wurde friiher als 01 beschrieben. Aber das friihere Praparat war 

riicht frei voni (+ +)-(--)-Racemat. Die nunmehr aus dem unten be- 
schriebenen neutralen Sulfat in Freiheit gesetzte reine Base zeigte bisher 
keine Neigung zur Krystallisation. In  atherfreiem Zustande ist sie eine 
glasig erstarrte Masse. 
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Das n e u t r a l e  S u l f a t  kommt aus Wasser als H y d r a t  rnit 6H,O in 
farblosen, gedrungenen Krystallen vom Schmp. 86-87O unter Aufschaumen. 
So lieferten 25.6 g einer heil3en Salzlosung, die 9.84 g Base enthielt, 8.5 g 
des Hydrats. Das Hydrat ist leicht loslich in Wasser. 

In seinen Eigenschaften gleicht es dem Doppelsulfat aus Epichinin 
und Epichinidin s). 

0.2519 g Sbst. verloren im Vak. iiber CaCI, 0.0400 g. 

Das Monohydrochlor id  wurde aus den beiden friiher4) beschriebenen 
Hydrochloriden des (+ -)- und des (- +)-Methoxyrubanols hergestellt. 
Im Unterschied von dem Monohydrochlorid des (+ +)-(--)-Racemats ist 
es in Wasser leicht loslich, denn aus einer heiB bereiteten 11-proz. Losung 
war nach mehrwochigem Stehenlassen nichts ausgeschieden. 

C,,H,,O,N,, H,SO, + 6H,O (704.47). Rer. H,O 15 34. Gef. H,O 15 87. 

U ni 1 age  r u n g d e s ( + -) - (- +) - Race  ni a t s. 
Sie wurde zur Gewinnung weiterer Mengen des (+ +)-(--)-Racemats 

vorgenommen, und zwar mit amylalkohol. Kali unter Verwertung der Er- 
fahrungen bei der entsprechenden Umlagerung von Chinaalkaloidens), wobei 
das aus Amylalkohol und Kaliumhydroxyd gebildete Wasser nicht durch 
Destillation entfernt wurde. So konnten aus 30 g (+ -)-(-+)-Base nach 
29-stdg. Kochen rnit 450 ccm Amylalkohol und 15 g KOH (Temp. des 01- 
bades 140-1450) 5.5 g (+ +)-(--)-Racemat als Hydrat und 16.5 g (+-)- 
(- +)-Racemat als Sulfat gewonnen werden. 

Physiologischer  Tei l  
In der Vorbemerkung zur Arbeit von Rabe  und Hagen*)  ist eine 

Mitteilung von V. Pre log  erwahnt, die er in Gemeinschaft rnit P. S t e r n ,  
R. Seiwer th  und S. Heimbach-Juh6sz in den ,,Naturwissenschaften" 
veroffentlicht hat6). Sie priiften das , ,Hydrochlor id"  des von ihnen dar- 
gestellten ,,6'-Methoxy-rubanols-(9)" im Vogelmalaria-Test nach Roehl  mit 
dem Ergebnis : Es ,,zeigt dieselbe Wirksamkeit gegen das Plasmodium relidum 
wie das Chinin". 

Die von ihnerr benutzte Verbindung ist nach Rabe  und Hagen') das 
Racemat (+ +)-(--)-Methoxyrubanol. Es entspricht also nach der Kon- 
figuration an den beiden asymmetrischen Kohlenstoffatomen 8 und 9 dem 
Chinidin und Chinin und kann daher als das Racemat aufgebaut aus den 
vinylfreien Chinaalkaloiden Chinidin und Chinin angesprochen werden. 

Jenes Ergebnis steht nuh in einem gewissen Widerspruch zu Ergebnissen 
einer physiologischen Priifung. Schon 7 Jahre frtiher hatte namlich auf 
meine Bitte C. F. Boehr inger  und Sohne G. m. b. H., Mannheim-kvaldhof, 
eine solche durch Hrn. Dr. H. E. Vo13 vornehmen lassen. E r  priifte jedes 
einzelne der vier Methoxyrubanole am mit Plasmodium relictum infizierten 
Kanarienvogel : , ,Alle Versuche niit den genannten 4 Substanzen fielen voll- 

3, Journ. prakt. Chem. [Z] 164, GG [1939]. 
') B. 74, 645 [1941]. 
&) A .  492, 253 [1932]. 

7) H a g e n ,  Dissertat. Hamburg 1934; R a b e  11. H a g e n ,  R .  74, 636 [1941]. 
Naturwiss. 28, 750 [1940]. 
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kommen negativ aus". Hieruber ist dann 1941 eine kurze Notizs), und zwar 
ebenfalls in den ,,Naturwissenschaften'' erxhienen. 

Inzwischen hat Dr. VoG die Tierversuche wiederholt, sowohl die eigenen 
mit dem (--)-hiethoxyrubanol als auch die von Pre log  und Mitarbeitern 
mit dem (+ +)-(--)-Methoxyrubanol, E r  hat die friiheren Beobachtungen 
bestatigt. Seine alten und seine neuen Befunde, soweit sie sich auf die beiden 
Methoxyrubanole (+ +) und (---) beziehen, sind : 

Dosis it1 nrg Base 

1 .0 
2.0 

0.5 
1 .o 
5.0 

0.5  
1 .o 
5.0 

1 .o 

2.0 

Auftreten der Parasiten bei den : 

(--)-Xethoxyrubanol-hydrochlorid von 1941 
\.ersuchsvogeln Kontrollvogelii 

bei 3 am 8. Tag 
bei 2 am 6 .  Tag 
bei 1 am 9. Tag 

bei 2 a111 6 .  Tag 
bei 2 am 6. Tag 
bei 2 arn 6. Tag 

bei 2 am 6. Tag 
bci 2 am 6 .  Tag 
bt.i 2 am 6 .  Tag 

bei j e  1 am 6.. S. ,  12. Tag 
bei 3 am 14. Tag 
bei 3 am 14. Tag 
bei 1 am 15. Tag 
bei 1 a m  17. Tag 

am 8. bzw. 9. Tag 

(--) -Methosyrubanol-hydrochlorid vnii 1934 
a m  6. Tag 

(+ +) -~LZctlioxyrubnnol-hydrochlorid von 1934 
am 6. Tag 

Neutrales Hydrochlorid des ( + +) - (--) -Xethoxyrubanola 
am 6. Tag 

An diese Befunde seien die Ergebnisse angeschlossen, die die physiu- 
logische Priifung des (f +)-Methoxyrubanols bei Herzkrankheiten gehabt 
hat. Wie schon berichtet@), hat sich nach Hrn. Dr. F r i t z  L ick in t  das vinyl- 
freie Chinidin in Fallen von schweren Rhythmusstorungen des Herzens 
bewahrt. Nach einer weiteren Mitteilung von C. F. Boehringer  und Sohne, 
G. m. b. H., Mannheim-Waldhof, ,,kommt dem (+ +)-Methoxyrubanol Wie 
dem Chinidin eine flimmerwidrige Wirkung zu, die nicht nur im Tierversuch, 
sondern auch am Menschen mit Vorhofflimmern erhalten wird". 

Soweit Ergebnisse der physiologischen Prufung. Der Vergleich solcher 
Ergebnisse sol1 zur Beantwortung der Fragen dienen: ,,La& sich in der 
Heilkunde das (--)-Methoxyrubanol wie das Chinin, das (+ +)-Methoxy- 
rubanol wie das Chinidin verwenden?" Die zweite haben die Versuche 
bejaht. Die erste Frage konnte bisher nur durch Versuche an erkrankten 
Vogeln beantwortet werden, da Versuche an malariaerkrankten Menschen 
noch fehlen. Bei der Chemotherapie der malariainfizierten Vogel steht man 
vor der auffallenden Tatsache: Im Unterschied zu Chinin und auch zu 
Chinidin, von denen jedes allein wirksam ist, yermogen weder das (--)- 
Methoxyrubanol noch auch das (+ +)-Methoxyrubanol, sondern beide nur 
vereint zu wirken. 

8)  Nnturwiss. 29, 44 [1941]. ') B .  74. 639 i1941: 

-- - 
Verantwortiichfiir denInha1t:Prof. Dr. HermanuLeuahs, Berlh. --MBrkische Drucgaostalt W. Hentachel o . K . 4 ,  
Berlin N 65. - V e r b  Ohemie, Q. m. b. H. (I3eschaftsfIIhrer: Senatore. h. H. Degener), Berm W 35, Woyrschetr. 37. 


