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Ergebnis: Der zur optimalen Aufteilung von p-Carotin er-
forderliche chromategraphische Effekt wird bereits bei einer Wirme-
tonung  des. Adsorptionssystems von 10,0 cal. erzielt, wenn der mit
Oleum behandelte maximal gereinigte Petrolither zur Verwendung
gelangt. Bei Verwendung des mit Schwefelsdure behandelten, weniger
reinen Petrolithers ist hiezu eine Wiarmeténung von 12,0 cal. erforder-
lich, wihrend bei Verwendung von ungereinigtem Petroldther zur Er-
reichung dieses chromatographischen Effektes eine Warmeténung von
13,6 cal. beansprucht wird.

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

Basgel, den 1. September 1943, Analytisches Laboratorium der
F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G.

175. Synthetische Versuche in der Reihe der China-Alkaloide.
(4. Mitteilung?)).
Uber Homo-merochinen und iiber die partielle Synthese des Chinotoxins

von M. Prostenik und V. Prelog.
(7. IX. 43.)

In der letzten Zeit beschiftigten wir uns mit synthetischen Ver-
suchen zur Herstellung des Homo-merochinens I1a, welches ein wich-
tiges Zwischenprodukt fiir die Totalsynthese des Chinins und anderer
China-Alkaloide darstellt. Diese interessante Verbindung ist bisher
nicht beschrieben worden. Wegen der asymmetrischen Kohlenstoff-
atome 3 und 4 sind bei der synthetischen Herstellung des Homo-mero-
chinens 4 Stereoisomere zu erwarten. Es war fiir synthetische Ver-

1) 3. Mitt. V. Prelog und A. Komzak, B. 74, 1705 (1941).
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suche wiinschenswert, die Eigenschaften desjenigen Stereoisomeren
kennen zu lernen, welches dieselbe Konfiguration besitzt, wie die
untersuchten natiirlichen China-Alkaloide, von denen bekannt ist,
dass gie 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 {iber das Cin-
chotoxin I her.
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Bei der Herstellung des Homo-merochinens aus Cinchonin musste
besonders beachtet werden, dass kdufliche China-Alkaloide betricht-
liche Mengen der Dihydro-Alkaloide enthalten. Das Cinchonin wurde
deswegen vor dem Abbau mit Hilfe von Quecksilber(II)-acetat nach
H. Thron und W. Dirscherl') gereinigt und auf seine Reinheit nach
E. Schulek und J. Kovdes?) bromatometrisch gepriift. Das gereinigte
Cinchonin, welches praktisch kein Dihydro-Alkaloid mehr enthielt,
fithrten wir auf dem iiblichen Wege durch Erhitzen seines sauren
Sulfates in Cinchotoxin iiber. Das Oxim des N-Benzoyl-cinchotoxins
wurde dann mit p-Toluolsulfochlorid und Natronlauge nach Beck-
mann umgelagert3). 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. Koenigs,
K. Bernhart und . Ibele®) auf dhnlichem Wege erhalten, aber nur
als Tetrachloro-aurat gefasst worden war. Diese Autoren hatten die
Beckmann’sche Umlagerung mit Phosphorpentachlorid ausgefiihrt,
was schon im Falle des N-Methyl-cinchotoxin-oxims schlechte Resul-

1) A. 515, 252 (1935). 2) Z. anal. Ch. 121, 21 (1941).

3) p-Toluolsulfochlorid im alkalischen Medium wurde in der Reihe der China-Alka-
loide z. B. fiir die Umlagerung des a-Iso-nitroso-toxins erfolgreich angewandt, 4. Kauf-
mann, K. Rothlin und P. Brunschweiler, B. 49, 2299, 2308 (1916).

1) Uber drei andere Spaltprodukte der Beckmann’schen Umlagerung des Cincho-
toxins vgl. W. Koenigs, K. Bernhart und J. Ibele, B. 40, 650, 2873 (1907).

§) Vgl. Anm. 4.
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tate gibt und fiir die Herstellung des Homo-merochinens nicht ver-
wendbar ist.

Mit dem Benzoylderivat des Homo-merochinen-ithylesters 1lc
fithrten wir eine partielle Synthese des Chinotoxins aus. Durch Kon-
densation mit Chininsdure-dthylester erhielten wir den S-Ketosiure-
ester 111, dessen Spaltung durch Kochen mit Salzsdure zu Chinotoxin
IV fiihrte.

C0-C,H,
CH, -0, N HN
|
| N
CO—CH CH, CH, CO—CH, CH, CH,
] |
PAVAN | AN
CHSC] I} CH, CH, CH—CH-CH, CH,Cy [ ] CH, CH, CH-CH-CH,
! 7/ /‘ /
VW N AV N
it I chIv

Das Di-pikrolonat und Dibenzoyl-d-tartrat des synthetischen Pro-
duktes waren mit den aus Chinin hergestellten Salzen des Chinotoxins
identisch. Dadurch wurde nicht nur bestatigt, 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 Chininsdure auf verschiedenen Wegen synthetisch zuginglich
ist und die Uberfithrung des Chinotoxins in Chininon und dessen Re-
duktion zu Chinin und Chinidin schon vor lingerer Zeit P. Rabe und
K. Kindler') gelungen ist, bleibt zur Durchfithrung einer Totalsyn-
these des Chinins und des Chinidins noch die Losung der Aufgabe
einer synthetischen Herstellung des Homo-merochinens iibrig.

Experimenteller Teil?2),
Reinigung des Cinchonins.

Als Ausgangsmaterial diente Cinchoninum purum basicum crystall. der N. V. Am-
sterdamsche Chininfabriek, Amsterdam.

152,0 mg Subst. verbrauchten 8,85 m? 0,1-n. KBrO,4%)
Gef. 85,7% Vinyl-Base.

Zu einer Losung von 50 g des kiuflichen Cinchonins in 500 cm? verdiinnter Schwefel-
sdure wurden 500 cm? einer 10-proz. Quecksilber (IT)-acetat-Losung in 5-proz. Essigsiure
gegeben und das Gemisch 4 Stunden auf 40—50° erwarmt. Die Dihydrobase wurde dar-
nach mit einem Uberschuss von 25-proz. Ammoniak gefillt und abgesaugt. Das Filtrat
wurde mit Schwefelsiure angesiuert und mit 20 g phosphoriger Siure mehrere Stunden
auf dem Wasserbade erwiarmt. Die wisserige Losung wurde vom ausgeschiedenen Queck-
silber durch ein Filter abgegossen und das Cinchonin mit Ammoniak gefallt, abgesaugt,
gewaschen und getrocknet. Ausbeute 41,0 g.

155,2 mg Subst. verbrauchten 10,53 cm3® 0,1-n. KBrO,?%)
Gef. 99,89 Vinyl-Base.
1) B. 51, 466 (1918).
2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. Fiir die Analyse wurde, wenn nichts anderes

vermerkt, im Hochvakuum iiber Phosphorpentoxyd bei 100° 2 Stunden getrocknet.
3y E. Cchulek und J. Kovdes, Z. anal. Ch. 121, 21 (1941).
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N-Benzoyl-cinchotoxin-oxim,

50 g des gereinigten Cinchonins wurden mit 24 cm? 50-proz. Schwefelsdure 2 Stun-
den unter Umriihren in einem offenen Kolben in einem Olbad auf 140° erhitzt. Nach
dem Erkalten wurde der Kolbeninhalt in 500 cm® heissem’ Wasser geldst, das Cincho-
toxin mit Natronlauge ausgeschieden und in Ather aufgenommen. Nach dem Abdestil-
lieren des Athers aus-der mit Kaliumcarbonat getrockneten Lésung blieben 49 g eines
dicken gelben Ols zuriick. Das so erhaltene rohe Cinchotoxin wurde in 450 em? Chloro-
form gelost, dann zu der mit 120 g Kaliumcarbonat und 12 cm?® Wasser versetzten Losung
unter Riihren eine Lésung von 35 g Benzoylchlorid in 35 g Chloroform langsam zuge-
tropft und das Gemisch noch % Stunde unter Riihren zum Sieden erhitzt. Die Chloro-
form-Lésung wurde filtriert und der Riickstahd noch mit Chloroform ausgewaschen.
Nach dem Abdestillieren des Chloroforms aus dem Filtrat blieben 66,3 g Benzoyl-cin-
chotoxin zuriick. Dieses wurde in 400 cm? Alkohol gelést und mit 13,26 g Hydroxylamin-
hydrochlorid 2 Stunden auf 60—70° erwdrmt. Der Alkohol wurde dann im Vakuum bei
niedriger Temperatur abdestilliert und der Riickstand in 5-proz. wisseriger 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. Fiir die Analyse wurde nochmals in Natronlauge
gelost und das Gemisch der stereoisomeren Oxime mit Kohlendioxyd gefallt. Smp. 65—95°.

3,337 mg Subst. gaben 0,294 em?® N, (27°, 749 mm)
CyeH,,O,N, Ber. N 10,17  Gef. N 9,889%

Homo-merochinen.

59,5 ¢ N-Benzoyl-cinchotoxin-oxim wurden in 360 ¢cm?® 5-proz.
Natronlauge gelost und dann unter starkem Riihren mit 28,12 g
p-Toluol-sulfochlorid versetzt. Nach 30 Minuten war die Reaktion
beendet. Die anfangs dunkelrote Liésung war braunlichgelb geworden,
und das rohe Amidgemisch hatte sich als ein braunlicher, in der Kilte
fester Kuchen ausgeschieden. Dieser wurde in Chloroform gelost
und mit verdiinnter Natronlauge und Wasser gewaschen. Nach dem
Abdestillieren des Chloroforms blieben 59,5 g eines gelben, schaumi-
gen Produktes zuriick, welches in 100 cm?® Methanol gelést und unter
Zugabe von 70 g Kaliumhydroxyd in 50 cm? Wasser 48 Stunden unter
Riickfluss verseift wurde. Das Verseifungsgemisch wurde zuerst einer
Destillation mit Wasserdampf unterworfen und anschliessend von
nicht fliichtigen neutralen und basischen Anteilen durch Ausschiitteln
mit Chloroform befreit. Nach Ansduern mit Salzsdure wurde die Ben-
zoesiure mit Ather ausgezogen und nun die wisserige Losung im
Vakuum zur Trockne verdampft. Der Trockenriickstand wurde mit
heissem, absolutemn Alkohol ausgekocht, wobei die anorganischen
Salze zuriickblieben. 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 zuriickgebliebene Hydrochlorid des Homo-
merochinen-ithylesters in Wasser gelost, die Losung unter guter Kih-
lung mit einer konz. Kaliumearbonat-Losung versetzt und der freie
Athylester griindlich mit Ather ausgezogen. Nach der Destillation
erhielten wir 4,42 g eines farblosen Ols vom SAP. 0,1 mm 102—104°.

[0] = +42,20 (c = 6,11 in Feinsprit)
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31,012 mg Subst. gaben 77,56 mg CO, und 26,3 mg H,0
7,763 mg Subst. gaben 0,445 cm® N, (27°% 756 mm)
CyH,,0,N  Ber. C 68,19 H 10,02 N 6,63%
Gef. ,, 6820 ., 949 ,, 6,49%

84,1 mg des Homo-merochinen-dthylesters wurden in 2 cm?3 Me-
thanol mit 35 mg in 1 em?® Methanol vorreduziertem Platinoxyd hy-
driert. Wasserstoffverbrauch ber. 8,9 cm? (0°, 760 mm), gef. 9,6 cm?
(0%, 760 mm).

Das Chloroaurat des Athylesters wurde aus verdiinntem
Methanol umkrystallisiert und schmolz bei 110,6—112° (Zers.). Fir
die Analyse wurde bei 80° getrocknet.

6,668 mg Subst. gaben 2,401 mg Au
C,H,;,0,NCL,Au  Ber. Au 35,77 Gef. Au 36,01%

Das N-Benzoyl-derivat des Athylesters wurde auf iibliche
Weise aus 8 g Homo-merochinen-dthylester mit Benzoylchlorid im
feuchten Chloroform hergestellt. Das Rohprodukt wurde im Vakuum
destilliert und bildete ein farbloses dickes Ol vom SdAp. g1 mm 190 bis
1949 das sich beim Stehen rasch verfirbte.

6,629 mg Subst. gaben 0,263 cm?® N, (259 760 mm)
CH,,0.N  Ber. N 4,44 Gef. N 4,65%

Das freie Homo-merochinen wurde durch Verseifen des
Athylesters mit verdiinnter Salzséiure unter Riickfluss erhalten. Die
salzsaure Losung wurde zur Trockne eingedampift, der Riickstand in
Wasser aufgenommen und mit frisch gefilltem Silberoxyd geschiittelt.
Das chlorfreie Filtrat wurde mit Schwefelwasserstoff behandelt, das
Silbersulfid abfiltriert und das Filtrat zur Trockne verdampft, wobei
das freie Homomerochinen krystallinisch zuriickblieb. Die Krystalle
wurden mit wenig Methanol-Aceton gewaschen und aus Methanol-
Aceton umkrystallisiert. So wurden weisse Tafelchen erhalten, welche
bei 211—212° (Zers.) schmolzen.

(a2 = +50,4° (c = 1,906 in Wasser)
20,071 mg Subst. gaben 48,0 mg CO, und 16,3 mg H,0O
3,283 mg Subst. gaben 0,225 cm® N, (27°, 744 mm)
C,H;,0,§ Ber. C 65,52 H 9,36 N 7,65%
Gef. ,, 65,26 ,, 9,09 ,, 7,63%

Das neutrale Dibenzoyl-d-tartrat des Homo-merochi-
nens schied sich aus einer konzentrierten Losung von 2 Mol Homo-
merochinen in heissem Methanol nach Zugabe einer heissen Lisung
von 1 Mol Dibenzoyl-d-weinsdure in Aceton aus. Durch Kratzen mit
einem Glasstab wurde die Ausscheidung der Krystalle beschleunigt.
Das ausgeschiedene Salz wurde aus heissemm Methanol unter Zugabe
einiger Tropfen Aceton umgeldst und bildete farblose Tafeln vom
Smp. 186° (Zers.).

3,872 mg Subst. gaben 0,138 cm?® N, (26°, 767 mm)
CysH50,N, Ber. N 3,87 Gef. N 4,129
124
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Das Reineckat des Homo-merochinens krystallisierte aus
Wasser in schonen roten Blittchen vom Smp. 131,5—1320,
2,587 mg Subst. ga’ben(O,446 em3 N, (269, 759 mm)
CpHp0.N;S,Cr Ber. N 19,55% Gef. N 19,65%

N-Methyl-cinchotoxin-oxim.

15vg Cinchonin -wurden in 80 cm?® Alkohol gelst und mit 7,84 g Methyljodid ver-
setzt. Nach 48-stiindigem Stehen schieden sich 21,36 g Cinchonin-jodmethylat aus.
Dieses wurde abgesaugt und mit 25,6 g Eisessig, 4,27 g Natronlauge (1: 3) und 190 ¢cm3
Wasser 72 Stunden gekocht. Das N-Methyl-cinchotoxin wurde mit Natronlange in
Freiheit gesetzt und in Ather aufgenommen. Ausbeute 11,94 g. Durch Kochen mit 2,96 g
Hydroxylamin-hydrochlorid in 75 cm® Alkohol erhjelten wir daraus 10,79 g N-Methyl-
cinchotoxin-oxim,

N-Methyl-homo-merochinen-dthylester.

10,79 ¢ N-Methyl-cinchotoxin-oxim, in 70 em3 5-proz. Natron-
lange geldst, wurden mit 4,9 g p-Toluol-sulfochlorid umgelagert. Das
Gemisch der Amide wurde mit methanolischer Kalilauge verseift und
das N-Methyl-homo-merochinen als Athylester (vgl. Herstellung des
Homo-merochinen-ithylesters) isoliert. Es wurden 1,09 g eines Ols
vom Sdp.ss mm 1356—1409 ‘erhalten.

[a] ¥ = +380,3% (c = 4,949 in Alkohol)

5,980 mg Subst. gaben 0,323 cm?® N, (16,5°, 750 mm)
C,3H,,0,N Ber. N 6,22 Gef. N 6,239,

Partielle Synthese des Chinotoxins.

10,2 g N-Benzoyl-homo-merochinen-ithylester und 9,71 g Chinin-
siure-iithylester wurden mit trockenem Natriuméthylat aus 1,77 g Na-
trium 15 Stunden unter Riithren bei 80-—90° kondensiert. Die anfangs
fliissige Reaktionsmischung ging wihrend der Kondensation in eine
dickfliissige braune Masse iiber. Das Reaktionsprodukt wurde nach
dem Erkalten mit Kiswasser zersetzt und die neutralen Anteile mit
Benzol ausgeschiittelt. Die wisserige Losung wurde dann mit kalter
10-proz. Schwefelsdure schwach angesiuert und das ausgeschiedene
Olin Ather aufgenommen. Nach dem Abdestillieren des Athers bliehen
9,568 g (599, d. Th.) des oligen S-Ketosdure-esters IIT zuriick. Dieser
wurde 4 Stunden mit 100 ecm?® Salzsiure (1 : 1) unter Riickfluss ver-
seift, die ausgeschiedene Benzoesiure mit Ather entfernt, die Basen
mit Natronlauge in Freibeit gesetzt und mit Ather ausgezogen. Das
Chinotoxin blieb nach dem Abdestillieren der #therischen Lisung als
gelbes Ol zuriick. Ausbeute 3,98 g (649, d. Th.).

Das neutrale Dibenzoyl-d-tartrat des synthetischen Chi-
notoxins schied sich aus einer kochenden Losung der beiden Kom-
ponenten in Aceton aus. Der Krystallbrei wurde abgesaugt, mit wenig
Aceton gewaschen und aus Methanol umkrystallisiert. Es wurden so
weisse Blittchen vom Smp. 183° (Zers.) erhalten. Ein durch Abbau
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des Chinins erhaltenes Priparat 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 [oc]%)u = -16,0° (¢ = 1,002 in Alkohol-Chloroform 1 : 2)
aus Chinin [1]2])0“ = —=15,9° (¢ = 1,008 in Alkohol-Chloroform 1:2)
19,717 mg Subst. gaben 50,0 mg CO, und 10,9 mg H,O
5,611 mg Subst. gaben 0,271 cm?® N, (21,5% 747 mm)

C;eH;0,N,  Ber. C 69,15 H 621 N 5,57%
Gef. ,, 69,20 ,, 6,19 ., 5,609

Das Di-pikrolonat des synthetischen Chinotoxins krystalli-
sierte nach Zusammengeben gesittigter alkoholischer Ldésungen der
beiden Komponenten aus. Aus viel Alkohol umkrystallisiert bildete
es orange-gelbe Krystalle vom Smp. 210° (Zers.). Mit einem durch
Abbau des Chinins erhaltenen Vergleichspriparat von demselben
Schmelzpunkt gab. es keine Schmelzpunktserniedrigung.

2,620 mg Subst. gaben 0,373 ecm?® N, (259 759 mm)
CioHo0.N;, - Ber. N 16,05 Gef. N 16,299,

Benzoyl-chinotoxin-oxim. 0,5 g des synthetischen Chino-
toxins. wurden auf {ibliche Weise benzoyliert und aus dem o6ligen
Benzoylderivat das Oximgemisch hergestellt. Nach Umféllen aus
alkalischer Losung mit Kohlendioxyd schmolz es bei 656—950. Fir
die Analyse wurde bei 40° getrocknet.

3,250 mg Subst. gaben 0,269 cm® N, (25° 753 mm)
CpHpg0,N,  Ber. N 9,49 Gef. N 9,39%

Die Analysen wurden von Frau N. Cerkovnikov, Frau I. Gustak und Frl. M. Weinert
durchgefiihrt.
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