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Ergebn i s  : Der zur optimalen Aufteilung von p-Carotin er- 
forderliche chromatographische Effekt wird bereits bei einer Warme- 
tonung des Adsorptionssystems von 10,O eal. erzielt, wenn der mit 
Oleum behandelte maximal gereinigte Petrolather zur Verwendung 
gelangt. Bei Verwendung des mit Schwefelsaure behandelten, weniger 
reinen Petrolathers ist hiezu eine Warmetonung von 12,O eal. erforder- 
lich, wahrend bei Verwendung von ungereinigtem Petrolather zur Er- 
reichung dieses chromatographischen Effektes eine Warmetonung von 
13,6 cal. beansprucht wird. 

Die der chromatographisch verwertbaren Aktivitat dieser drei 
Adsorptionssysteme entsprechenden Warmetonungen Q' sind nahezu 
proportional den Warmetonungen von 15, 19,2 und 21,2 cal., die 
sich fur die betreffenden Losungsmittel mit maximal aktiviertem 
Aluminiumoxyd I ergeben, so dass man fur das System Petrolather/ 
Aluminiumoxyd, in welchem Petrolather von verschiedenen Rein- 
heitsgraden zur Verwendung gelangen, aus den Warmetonungen der 
Losungsmittel die fur eine bestimmte chromatographische Trennung 
benotigte Aktivitat berechnen kann, wenn diese Aktivitat fur eines 
dieser Systeme festgelegt ist. Die Genauigkeit dieser Berechnung ist 
aber durch die Streuung der Warmetonungsmessungen begrenzt, 
was sich bei feineren chromatographischen Trennungen bereits 
bemerkbar macht. Die errechneten Annaherungswerte geben aber 
auch fur feinere chromatographische Arbeiten eine wertvolle Orien- 
tierung. 

Basel, den 1. September 1943, Analytisches Laboratorium der 
P. Hoffmanw-La Roche & Co. A .G .  

175. Synthetisehe Versuehe in der Reihe der China-Alkaloide. 

Uber Horno-meroehinen und uber die partielle Synthese des Chinotoxins 

(7. IX. 43.) 

(4. Mitteilungl)). 

von M. Progtenik und V. Prelog. 

I n  der letzten Zeit beschiiftigten wir uns mit synthetischen Ver- 
suchen zur Herstellung des Homo-merochinens IIa,  welches ein wich- 
tiges Zwischenprodukt fur die Totalsynthese des Chinins und anderer 
China-Alkaloide darstellt. Diese interessante Verbindrtng ist bisher 
nicht beschrieben worden. Wegen der asymmetrischen Kohlenstoff - 
atome 3 und 4 sind bei der synthetischen Herstellung des Homo-mero- 
chinens 4 Stereoisomere xu erwarten. Es war fur synthetische Ver- 

l) 3. Mitt. T'. Prelog und A. Kommk, B. 74, 1705 (1941). 
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suche wiinschenswert, die Eigenschaften desjenigen Stereoisomeren 
kennen zu lernen, welches dieselbe Konfiguration besitzt, wie die 
untersuchten naturlichen China-Alkaloide, von denen bekannt is t, 
dass sie alle die gleiche Konfiguration an den asymmetrischen Kohlen- 
stoffatomen 3 und 4 haben. Wir stellten deshalb das Homo-merochi- 
nen zu Vergleichszwecken durch Abbau des Cinchonins uber das Cin- 
chotoxin I her. 
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I \  
RO,C-CH, CH, CH, 
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CO-CH, CH, CH, 

I l l  
\ 1 / 3  

I I 1  
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CH IIa R = R ‘ = H  \/.w 
CH I. 

/k IIb R = C,H,, R’= CH, 
IIc R = C,H, , R’ = C,H,CO 

Bei der Herstellung des Homo-merochinens aus Cinchonin musste 
besonders beachtet werden, dass kaufliche China-Alkaloide betracht- 
liche Mengen der Dihydro-Alkaloide enthalten. Das Cinchonin wurde 
deswegen vor dem Abbau mit Hilfe von Quecksilber (11)-acetat nach 
a. Thron und W. Dirscherll) gereinigt und auf seine Reinheit nach 
E. XchzcZek und J .  Kocdcs2) bromatometrisch gepruft. Das gereinigte 
Cinchonin, welches praktisch kein Dihydro-Alkaloid mehr enthielt, 
fuhrten wir auf dem ublichen Wege durch Erhitzen seines sauren 
Sulfates in Cinchotoxin uber. Das Oxim des N-Benzoyl-cinchotoxins 
wurde dann mit p-Toluolsulfochlorid und Natronlauge nach Beck- 
mann umgelagert 3).  Durch alkalische Hydrolyse des entstandenen 
Amidgemisches erhielten wir das Homo-merochinen, welches wir als 
Athylester isolierten4). Die Verseifung des Esters ergab das freie 
Homo-merochinen, das weiter als Dibenzoyl-d-tartrat und als Rein- 
eckat charakterisiert wurde. 

Durch Anwendung einer analogen Reaktionsfolge auf N-Methyl- 
cinchotoxin erhielten wir den Athylester des N-Methyl-homo-mero- 
chinens IIb, dessen Methylester schon einmal von W.  Koen iqs ,  
K. Bernhart und J .  IbeZe5) auf ahnlichem Wege erhalten, aber nur 
als Tetrachloro-aurat gefasst wcprden war. Diese Autoren hatten die 
Beckmann’sche Umlagerung mit Phosphorpentachlorid ausgefuhrt, 
was schon im Falle des N-Methyl-cinchotoxin-oxims schlechte Resul- 

l) A. 515, 252 (1935). 
3, p-Toluolsulfochlorid im alkalischen Medium wurde in der Reihe der China-Aka- 

loide z. B. fur die Umlagerung des a-Iso-nitroso-toxins erfolgreich angewandt, A.  Kaui- 
mann, E. Rothlin und P. Brunschweiler, B. 49, 2299, 2308 (1916). 

4, nber drei andere Spaltprodukte der Beckmann’sohen Umlagernng des Cincho- 
toxins vgl. W .  Koenigs, I{. Bernhart und J .  Ibele, B. 40, 650, 2873 (1907). 

2, Z. anal. Ch. 121, 21 (1941). 

Vgl. Anm. 4. 
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tate gibt und fur die Herstellung des Homo-merochinens nicht ver- 
aendbar ist. 

Mit dem Benzoylderivat des Homo-merochinen-athylesters IIc 
fuhrten wir eine partielle Synthese des Chinotoxins aus. Durch Kon- 
densation mit Chininsaure-Lthylester erhielten wir den ,!I-Ketosaure- 
ester 111, dessen Spaltung durch Kochen mit Salzsaure zu Chinotoxin 
IV fuhrte. 
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Das Di-pikrolonat und Dibenzoyl-d-tartrat des synthetischen Pro- 
duktes waren mit den BUS Chinin hergestellten Salzen des Chinotoxins 
identisch. Dadurch wurde nicht nur best&tigt, dass bei der Herstellung 
des Homo-merochinens keine Umlagerung eintritt, sondern es wurde 
auch ein weiterer Schritt zu einer Totalsynthese des Chinins gemacht. 
Da die Chininsaure auf verschiedenen Wegen synthetisch zughnglich 
ist und die Uberfuhrung des Chinotoxins in Chininon und dessen Re- 
duktion zu Chinin und Chinidin schon vor langerer Zeit P. Rabe und 
K .  Kindle+) gelungen ist, bleibt zur Durchfuhrung einer Totalsyn- 
these des Chinins und des Chinidins noch die Losung der Aufgabe 
einer synthetischen Herstellung des Homo-meroehinens ubrig. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i I  2 ) .  

Reinigung d e s  Cinchonins .  
Als Ausgangsmaterial diente Cinchoninum puruni basicum crystall. der S. V .  Bm- 

aterdarnsche Chinznfabrzek, Amsterdam. 
152,O mg Subst. verbrauchten 8,85 m3 0,l-n. KBr033) 

Gef. 85,7 % Vinyl-Base. 
Z n  einer Losung voii 50 g des kauflichen Cinchonins in 500 om3 verdunnter Schwefel- 

saure wurden 500 om3 einer 10-proz. Quecksilber(I1)-acetat-L6sung in 5-proz. Essigsaure 
gegeben und das Gemisch 4 Stunden auf 40-50° erwarmt. Die Dihydrobase wurde dar- 
nach mit einem nherschuss von 25-proz. Ammoniak gefallt und abgesaugt. Das Filtrat 
wurde mit Schvvefelsaure angesauert und mit 20 g phosphoriger Saure mehrere Stunden 
auf dem Wasserbade erwarmt. Die wasserige Losung wurde vom ausgeschiedenen Queck- 
silber durch ein Filter abgegossen und das Cinchonin mit Ammoniak gefallt, abgesaugt, 
gewaschen und getrocknet. Ausbeute 41,O g. 

155,2 mg Subst. verbrauchten 10,53 cm3 0,l-n. KBr033) 
Gef. 99,876 Vinyl-Base. 

l) B. 51, 466 (1918). 
*) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. Fur  die Analyse wurde, wenn nichts anderes 

3, E. Lchulek und J .  Kovcics, Z. anal. Ch. 121, 21 (1941). 
vermerkt, im Hochvakuum uber Phosphorpentoxyd bei looo 2 Stunden getrocknet. 
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K-Benzoyl-ciechotoxin.oxim. 

50 g des gereinigten Cinchonins wurden mit 24 em3 50-proz. Schwefelsaure 2 Stun- 
den unter Umriihren in einem offenen Kolben in einem Olbad auf 140° erhitzt. Wach 
dem Erkalten wurde der Kolbeninhalt in 500 em3 heissem Wasser gelast, das Cincho- 
toxin mit Natronlauge ausgeschieden und in Ather aufgenommes. Wach dem Abdestil. 
lieren des Athers aus der niit Raliumcarbonat getrockneten Losung blieben 49 g eines 
dicken gelben 61s zuruck. Das so erhaltene rohe Cinehotoxin  wurde in  450 ern3 Chloro- 
form gelost, dann zu der mit 120 g lialiumcarbonat und 12 cm3 Wasser versetzten Losung 
unter Riihren eine Losung von 35 g Benzoylchlorid in 35 g Chloroform langsam zuge- 
tropft und das Gemisch noch 1/2 Stunde unter Ruhren zum Sieden erhitzt. Die Chloro- 
form-Losung wurde filtriert und der Ruckstahd noch mit Chloroform ausgemaschen. 
Each dem A4bdestillieren des Chloroforms aus dem Filtrat bliebrn 66,3 g Benzoyl -c in-  
c h o t o x i n  zuruck. Dieses wurde in 400 em3 Alkoholgelost und mit 13,26 g Hydroxylamin- 
hydrochlorid 2 Stunden auf 60-70° erwarmt. Der Alkohol wurde dann im Vakuum bei 
niedriger Temperatur abdestilliert und der Ruckstand in 5-proz. wasseriger Natronlauge 
gelost. Durch Einleiten von Kohlendioxyd in die stark gekiihlte Losung schied sich ein 
weisser Krystallbrei aus, welcher abgesaugt, mit Wasser gewaschen und an der Luft 
getrocknet wurde. Ausbeute 59,5 g. Fur die Analyse wurde nochmals in Xatronlauge 
gelost und das Gemisch der stereoisomeren Oxime mit Kohlendioxyd gefallt. Smp. 65-9Ein. 

3,337 mg Subst. gaben 0,294 om3 X2 (27O, 749 mm) 
C,,H,,O,N, Ber. ?J 10J7 Gef. N S,SSO/, 

Homo -meroch inen .  
59,5 g N-Benzoyl-einchotoxin-oxim wurden in 360 cm3 5-proz. 

Natronlauge gelost und dann unter starkem Ruhren rnit 28,12 g 
p-Toluol-sulfochlorid versetzt. Nach 30 Minuten war die Reaktion 
beendet. Die anfangs dunkelrote Losung war braunlichgelb geworden, 
und das rohe Amidgemisch hatte sich als ein briiunlicher, in der Kalte 
fester Buchen ausgesehieden. Dieser wurde in Chloroform gelost 
und rnit verdunnter Natronlauge und Wasser gewaschen. Naeh dem 
Abdestillieren des Chloroforms blieben 59,5 g eines gelben, schaumi- 
gen Produktes zuruck, welches in 100 cm3 Methanol gelost und unter 
Bugabe von 70 g Kaliumhydroxyd in 50 em3 Wasser 48 Stunden unter 
Ruckfluss verseift wurde. Das Verseifungsgemisch wurde zuerst einer 
Destillation mit Wasserdampf unterworfen und anschliessend von 
nicht fluchtigen neutralen und basischen Anteilen durch Ausschutteln 
rnit Chloroform befreit. Nach Ansauern rnit Salzsiiure wurde die Ben- 
zoesaure rnit Ather ausgezogen und nun die wasserige Losung im 
Vakuum zur Trockne verdampft. Der Trockenruckstand wurde mit 
heissem, absolutem Alkohol ausgekocht, wobei die anorganischen 
Salze zuruckblieben. Die in Alkohol loslichen Anteile wurden nach 
Eindampfen zur Trockne zweimal mit einer 4-proz. Losung von Chlor- 
wasserstoff in absolutem Alkohol verestert. Der Alkohol wurde im 
Vakuum abdestilliert, das zuruckgebliebene Hydrochlorid des Homo- 
merochinen-athylesters in Wasser gelost, die Losung unter guter Kuh- 
lung rnit einer konz. Kaliumcarbonat-Losung versetzt und der freie 
A t  hyles  t e r  grundlich mit Ather ausgezogen. Nach der Destillation 
erhielten wir 4,42 g eines farblosen 01s vom Sdp. o,l mm 102--104°. 

[ a ] : ' ~  +42,2" (c = 6,11 in Peinsprit) 
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31,012 mg Subst. gaben 77,5 mg CO, und 26,3 mg  H,O 

7,763 mg Sccbst. gaben 0,445 om3 X, (27O, 756 mm) 
C,,H,,O,N Ber. C 68,19 H 10,02 N 6,63% 

Gef. ,, 68,20 ., 9,49 ,, 6,49% 
84,l mg des Homo-merochinen-iithylesters wurden in 2 em3 Me- 

thanol mit 35 mg in 1 em3 Methanol vorreduziertem Platinoxyd hy- 
driert. Wasserstoffverbrauch ber. 8,9 em3 ( O O ,  760 mm), gef. 9,6 em3 
( O O ,  760mm). 

Das Chloroaura t  des Athylss’ters wurde aus verdunntem 
Methanol umkrystallisiert und schmolz bei 110,5-112° (Zers.). Fur 
die Analyse wurde bei SOo getrocknet. 

6,668 mg Subst. gaben 2,401 mg Au 
C,,H,,O,NCl,Au Ber. Au 35,77 Gef. Au 36,0l% 

Das N-Benzoyl -der iva t  des  Athy le s t e r s  wurde auf ubliche 
Weise aus 8 g Homo-merochinen-athylester rnit Benzoylchlorid im 
feuchten Chloroform hergestellt. Das Rohprodukt wurde im Vakuum 
destilliert und bildete ein farbloses dickes 01 vom Sdp.,,, mm 190 bis 
194O, das sich beim Stehen rasch verfarbte. 

6,629 mg Subst. gaben 0,263 cm3 K, (25O, 760 mm) 
C,,H,,O,N Ber. K 4,44 Gef. N 4,65% 

Das freie  Homo-merochinen wurde durch Verseifen des 
Athylesters rnit verdunnter Salzsaure unter Ruckfluss erhalten. Die 
salzsaure Losung wurde zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in 
Wasser aufgenommen und rnit frisch gefalltem Silberoxyd geschuttelt. 
Das chlorfreie Filtrat wurde rnit Schwefelwasserstoff behandelt, das 
Silbersulfid abfiltriert und das Filtrat zur Trockne verdampft, wobei 
das freie Homomerochinen krystallinisch zuruckblieb. Die Krystalle 
wurden rnit wenig Methanol-Aceton gewaschen und aus Methanol- 
Aceton umkrystallisiert. So wurden weisse Tafelchen erhalten, welche 
bei 211-212° (Zers.) schmolzen. 

[m]?’ = + 50,4O (c = 1,906 in Wasser) 
20,071 mg Subst. gaben 48,O mg GO, und 16,3 mg H,O 
3,283 mg Subst. gaben 0,225 cm3 N, (27O, 744 mm) 

C,,H,,02K Rer. C 65,52 H 9,36 N 7,65% 
Gef. ,, G5,26 ,, 9,09 ,, 7,6374 

Das neu t r a l e  D ibenzoy l -d - t a r t r a t  des Homo-merochi -  
n e n s  schied sich aus einer konzentrierten Losung von 2 Mol Homo- 
merochinen in heissem Methanol nach Zugabe einer heissen Losung 
von 1 Mol Dibenzoyl-d-weinsauro in Aceton &us. Durch Kratzen rnit 
einem Glasstab wurde die Ausscheidung der Krystalle beschleunigt. 
Das ausgeschiedene Salx wurde aus heissem Methanol unter Zugabe 
einiger Tropfen Aceton umgelost und bildete farblose Tafeln vom 
Smp. 186O (Zers.). 

3,872 mg Subst. gaben 0,138 cm3 N, (26”, 767 mm) 
C,,H,,O,,N, Ber. ?rT 3,87 Gef. N 4,12% 

124 
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Das Rein  e cka t des E o  mo - mer o chin ens krystallisierte aus 

Wasser in schonen roten Blattchen vom Smp. 131,5--132O. 
2,587 mg Subst. gaben 0,446 cm3 N, (26O, 759 mm) 
C,,H2,0,IPlt,S4Cr Ber. N 19,55% Gef. N 19,65:/, 

K-Methyl-cinchotoxin-oxim. 
15tg Cinrihonin wurden in  SO cm3 Alkohol gelost und mit 7,84 g Methyljodid ver- 

setzt. Nach 48-stundigem Stehen schieden sich 21,36g C i n c h o n i n - j o d m e t h y l a t  aus. 
Dieses wurde abgesaugt und mit 25,6 g Eisessig, 4,27 g Natronlauge (1 : 3) und 190 em3 
Wasser 72 Stunden gekocht. Das N-Methyl -c inchotoxin  wurde mit Natronlauge in 
Freiheit gesetzt und in Ather aufgenommen. Ausbeute 11,94 g. Durch Kochen mit 2,96 g 
Hydroxylamin-hydrnchlorid in 75 em3 Alkohol erhielten wir daraus 10,79 g N-Methyl- 
cinchotoxin-oxim. 

N -Me t hyl-homo -merochinen-a  t hyles t e r  . 
10,79 g N-Methyl-cinchotoxin-oxim, in 70 em3 5-proz. Natron- 

lauge gelost, mrden mit 4,9 g p-Toluol-sulfochlorid umgelagert. Das 
Gemisch der Amide wurde rnit methanolischer Kalilauge verseift und 
das N-Methyl-homo-meroehinen als Athylester (vgl. Herstellung des 
Homo-merochinen-athylesters) isoliert. Ex wurden 1,09 g eines 01s 
vom Sdp. 23 lnm 135-140O erhalten. 

= +30,3O (c = 4,949 in Alknhol) 
5,980 mg Subst. gsben 0,323 cm3 N, (16,5O, 750 mm) 

CI3H,,O,N Ber. N 6,22 Gef. PIT 6,23% 

Par t i e l l e  Synthese  des  Chinotoxins .  
10,2 g N-Benzoyl-homo-merochinen-athylester und 9,71 g Chinin- 

saure-athylester wurden rnit trockenem Natriumathylat aus 1,77 g Na- 
trium 15 Stunden unter Riihren bei 80-900 kondensiert. Die anfangs 
flussige Reaktionsmischung ging wiihrend der Kondensation in eine 
dickflussige braune Masse uber. Das Reaktionsprodukt wurde nach 
dem Erkalten mit Eiswasser zersetzt und die neutralen Anteile rnit 
Benzol ttusgeschiittelt. Die wasserige Losung wurde dann mit kalter 
10-proz. Schwefelsaure schwaeh angesguert und das ausgeschiedene 
01 in Ather aufgenommen. Nach dem Abdestillieren des Athers blieben 
9,58 g (59 % d. Th.) des oligen p-Ketosaure-esters 111 xuriick. Dieser 
wurde 4 Stunden mit 100 em3 Salzsaure (I : 1) unter Ruckfluss ver- 
seift, die ausgeschiedene Benzoesaure niit Ather entfernt, die Basen 
mit Natronlauge in Preiheit gesetzt und mit Ather ausgezogen. Das 
Chinotoxin blieb nach dem Abdestillieren der atherischen Losung als 
gelhes 01 zurhck. Ausbeute 3,98 g (64% d. Th.). 

Das neu t r  ale D ib  enz o y l -  d - t a r  t r a t des synthetischen Chi - 
notoxins  schied sich aus einer kochenden Losung der beiden Hom- 
ponenten in Aceton am. Der Krystallbrei wurde abgesaugt, mit wenig 
Aceton gewaschen und &us Methanol umkrystallisiert. Es wurden so 
weisse Blattchen vom Smp. 183O (Zers.) erhalten. Ein durch Abbau 



- 1971 - 
des Chinins erhaltenes Praparat schmolz bei derselben Temperatur 
und gab mit dem synthetischen Produkt keine Schmelzpunktsernie- 
drigung. Die Drehungsvermogen des synthetischen und aus Chinin er- 
haltenen Produktes waren gleich : 

synthetisch [a]y = - 16,O" 

aus Chinin r.12," = - 15,9" 

(c  : 1,002 in Alkohol-Chloroform 1 : 2) 

(c = 1,008 in Alkohol-Chloroform 1 : 2) 

19,717 mg Subst. gaben 50,O mg CO, und 10,9 mg H,O 
5,511 mg Subst. gaben 0,271 om3 X, (21,5O, 747 mm) 

C,,H,,O,,P\', Ber. C 69J5 H 6,21 N 5,57O/, 
Gef. ,, 69,20 ,, 6,19 ,, 5,60(;{, 

Das Di -p i  k r  o lo n a  t des synthetischen Chino t o x i n  s krystalli- 
sierte nach Zusammengeben gesiittigter alkoholischer Losungen der 
beiden Komponenten aus. Aus vie1 Alkohol umkrystallisiert bildete 
es orange-gelbc Krystalle vom Smp. 210° (Zers.). Mit einem durch 
Abbau des Chinins erhaltenen Vergleichspraparat von demselben 
Schmelxpunkt gab es keine Schmelzpunktserniedrigung. 

2,620 mg Subst. gaben 0,373 cm3 N, (25O, 759 mni) 
C,,H,,O,,N,,, Ber. N 16,05 Gef. N 16,2974 

B enz oy l -  c h ino  t ox in  - o x im.  0,5 g des synthetischen Chino- 
toxins wurden auf iibliche Weise benzoyliert und aus dem oligen 
Benzoylderivat das Oximgemisch hergestellt. Nach Urnfallen aus 
alkalischer Losung mit Kohlendioxyd sehmolz es bei 65-95O. Fiir 
die Analyse wurde bei 40° getrocknet. 

3,250 mg Suhst. gaben 0,269 cm3 N, (25", 763 mm) 
C,,H,,O,X, Ber. N 9,49 Gef. N 9,3976 

Die Analysen wurden von Frau A'. Cerkoanzkov, Frau I .  GztBtak und Frl. N. Weinert 
durchgefuhrt. 

Institut fiir organische Chemie der technischen 
Pakultat der Universitat Zagreb und Organisch- 
chemisches Laboratorium der Eidg. Technixchen 

Hochschule, Zurich. 


