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381. Adolf Kaufmann und Max Huber: 
ffber die Urnwandlung der Chinatoxine in Chinaketone und 

deren Redukaion zu den Alkaloiden der Chinarinde. 

(Eingegangeii am 1'2. J u l i  1913.) 

Durch zahlreiche Untersuchungen von S k r n u p  und K o e n i g s  

1. paarweise strukturell zusammengehiiren, 
2. samtlich nerivate ein u n d  desselben cheniiscben Grund- 

iat bewiesen, dafl die bekannten Alkalaide der Chinarincle: 

kijrpers sind : 
3 

So entspricht dem l i n k s d r e b e n d e n  C h i n i n  I in chemischer Hin- 
aicht vollkommen das raumisomere, r e c h  t s d  r e  h e n  d e C b i n i d  i n  
( C h i n i n  u n d  C h i n i d i n  b i l d e n  a lso e i n  e r s t e s  P a a r ) .  

Yon diesen beiden . H a u p t a l k a l o i d e n ~  weichen die . N e b e n -  
a l k a l o i d e .  wiederum p a a r w e i s e  durch geringe Unterscbiede in 
der Konstitution ab. Dem Paare C i n c h o n i n ( d )  und C i n c h o n i d i n  ( 1 )  
feblt die Methoxylgruppe i n  der 6-Stellung des Chinolin-Kerns und 
ist durch Wasserstolf ersetzt. Zwei folgende Paare H y d r o - c h i n i n  (1) 
und H y d r o - c b i n i d i n  (d), H y d r o - c i n c h o n i n  (d) und H y d r o - c i n -  
c h o n i d i  n (1 )  sind die jeweiligen Dibydro-Derivate der beiden ersten 
Paare, in denen die ungesiittigte Vinylgruppe des Chinuclidinringes 
zur geslttigten Athylgruppe reduziert ist. D i e s e  a c h t  A l k a l o i d e  
d i i r f e n  als d i e  w i c h t i g s t e n  d e r  h e u t i g e n  C h i n a r i n d e  a n g e -  
s e h e n  w e r d e o .  

Alle acht Naturprodukte besitzen n u n  vier a s y m m e t r i s c h e  
K o h l e n s t o f l a t o m e ' ) ,  und es ist das Verdienst der bereits genannten 
Forscher, nachgewieseo zu haben, da13 alle i n  B e z u g  a u f  d i e  
a s y n i m e t r i s c b e n  K o h l e n s t o f f a t o m e  (3) u n d  (4) d i e s e l b e  r l u m -  
l i c h e  d o o r d n u n g  a u f w e i s e n .  n e n n  es geben die vier ungesattig- 
ten Alkaloide - Chinin, Chinidin, Cinchonin und Cinchonidin - 
beim Abbau d a s s e l b e  o p t i a c h - a k t i v e  M e r o c h i n e n  (II), das  durch 

I)  In der Formel mit ZiEfer 1-4 bezeiclinet. 
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Reduktion in C i n c h o l o i p o n  (111) iibergefuhrt wird, das seinerseits 
durch Oxydation der Hydro-Alkaloide erhalten wordeu ist. 

CHz . COOH CHz . COOH 
: 4 H  ‘i :idH 4 

11. HnC”‘CH - C H  = CH? 111. HZC”‘ CH - CHz . CH,. 
H2C, I C H ?  HZCI, )CH2 

Dxraus folgt zuerst, da13 d i e  R n u n i i s o m e r i e  d e r  g e n a n n t e n  
v i e r  P a a r e  - C h i n i u  u n d  C b i n i d i n  usw. - d u r c h  d i e  v e r -  
s c h i e d e n e  r j u r n l i c h e  K o n f i g u r a t i o n  an d e n  b e i d e n  a s y m r n e -  
t r i s c h e n  K o h l e n s t o f f a t o m e n  (1) u n d  ( 2 )  b e d i n g t  s e i n  muB. 

, Nun hat K o e n i g s  dnrch E r s a t z  d e s  A l k o h o l - H y d r o x y l s  
in Cinchonin und Cinchonidin ein neues Paar, C i n c h o n i n - c h l o r i d  
und C i n c h o n i d i n - c h l o r i d  (IV) erhalten, das  durch R e d i i k t i o n  
auch zwei stereoisomere Desoxy-Basen - D e s o s y - c i n c h o n i n  und 
D e s o s y - c i  n c h o n  id i n  (V) entstehen lie13. 

N H  N H  

c? Ha -CI1 -CII-CHI CaH)-CH-CH-CHz 
I /  , CH:, I 

Aus diesen Tatsachen hat  denn P. R n b e 2 )  den SchlriB gezogen: 
.Die S t e r e o i s o m e r i e  d e s  P a a r e s  C h i n i n  - C h i n i d i n  u s w . ,  
w i r d  d u r c h  d i e  s p i e g e l b i l d l i c h e  A n o r d n u n g  a m  K o h l e n -  
s t o f f a t o m  (2) v e r u r s n c b t .  U b e r  d i e  A n o r d n u n g  a n  d e m  
v i e r t e n ,  n o c h  b l e i b e n d e n ,  a s y m r n e t r i s c h e n  K o h l e n s t o f f -  
a t o m  (1) 1513t s i c h  n i c h t s  m i t  B e s t i r n m t h e i t  n u s s a g e n a .  

Andrerseits hat aber P. R a b e  durch O x y d a t i o n  der C a r b i n o l -  
g r u p p e  sowohl des Cinchonius als des Cinchonidins dasselbe Iceton, 
C i n c h o n i n o n  (TI) gewonnen, trotzdem die Asymmetrie nrn Kohlen- 
stoflatorn (2) in diesem Derirat scheinbar bestehen bleibt. 

CHa = CH-ClI-CH-CH 

P. R a b e  erkliirt diesen Refund sehr gut, indern er darauf hiu- 
weist, da13 das  Cinchoninon t a u t o m e r  bald als E n o l ,  bald als 
K e t o n  reagiert und deshalb in Liisung iiber die Enolforrn hinweg 

1) Clrin. bedeutet den Chinolin-Rest, der mie in Forruel I am Mcjlekiil haftet. 
a) A. 373, 90 [1910]. 
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ein Gemisch beider stereoisomeren Ketonformen geben kann. Des- 
halb bringt e r  auch die Eigenschait der Mutarotation der Chinaketone 
mit der I'automerie in euge Beziehung. 

-CH--0-  + -C=C(OH)--. 
Diese Auffassung der Konfiguration der China-Alkaloide ist so- 

lange sehr plausibel, a19 sie sanitliche Isomerien dieser Produkte selbst 
und ibrer Derivate zu erklaren vermag; andrerseits mu13 aber auch 
zugegeben werden, dal3 die Isomerie der  Paare  Chinin und Chinidin 
usw., durch die Annahme der Spiegelbild-Isomerie in Bezug auf das 
Kohlenstoffatom (2) nach Vorgeheudem do& noch nicht genugend be- 
wiesen ist und namentlich hinsichtlich des letzten asymmetrischen 
Kohlenstoffatoms (1) in unseren Kenntnissen eine Liicke bestehen 
bleibt. 

Die genaue Kenntnis der riiumlichen Anordnung an den asymme- 
trischen Kohlenstoffatomen spielt nnturgemad bei der Wabl der Aus- 
gangsprodukte fur die S y n t h e s e  d e r  N a t u r a l k a l o i d e  die aller- 
wichtigste Rolle. 

Es ist bereits oben erwiihnt v:orden, daB siimtliche China-Alkaloide 
durch Abbau dasselbe Merochinen resp. Cincholoipon lieferu j da die 
beiden Substanzen durch verschiedene Reaktionen gleich leicht er- 
halteu werden, ist wahrscheinlich, da13 sie i n  Bezug auf die raumliche 
Anordnung der beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome diejenige der 
China-Alkaloide iibernommen haben. Diese ist aber auch offenbar 
dieselbe, die wir in den C h i n a - T o x i n e n ,  z. B. Cinchotouiu, annehmen 
miissen, die n u r  mehr die beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome (3) 
und (4) des Merochinens entbalten und wie bekannt beim Kochen 
mit Essigslure aus  den China-Alkaloiden durch Isomerisation ent- 
stehen I ) .  

Aus alledem darf gescblossen werden, daB die raumliche An- 
ordnuog an diesen beiden Kohlenstoffatomen durch die verschiedenen 
Operationen, die bei einer Synthese notwendig werden, kaum ver- 
andert wiirde. Andrerseits mu13ten vor allem genaue Beweise, daB 
die Naturnlkaloide aus den Abbauprodukten durch Synthese in der 
ursprunglichen Koufiguration der vier Kohlenstoffatome wieder zu er- 
halten sind, noch erbracht werden. 

P. R a b e  gibt zwar an, aus C i n c h o t o x i n  durch Substitution 
des Iminowasserstoffs durch Brorn und nachfolgende Bromwasserstoff- 
Abspaltung das C i n c h o n i n o n  mit einer Ausbeute von ca. 25OI0 er- 
halten zu habenz), und friiher schon hat e r  dieses Keton durch Re- 

') Bei der Oxydation geben sie ebenfalls Merochinen. 
') B. 44, 2088 [1911]. 
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cluktion rnit Natrium und Alkohol in C i n c h o n i n  verwandelt, aller- 
dings aus 7.2 g Cinchonioon our 0.05 g = ca. 0.7 O l 0  dieses Alkaloids 
genonnen '). Aus keiner der beiden Abhandlungen geht jedoch hervor, 
daB diese Rorper durch das o p t i s c h e  D r e h u n g s v e r r n o g e n  mit 
den Naturalltaloiclen ideotifiziert worden siod; beim Ciochonin durfte 
dies ails leicht ersichtlichen Grunden auch unrnoglich gewesen seio. 

Es ist ersichtlich, daB beirn cbergang von Cinchotoxin i n  Cin- 
choninon e i n ,  bei demjenigen in Ciiichonin oder Cinchonidin z w e i  
n e u e  a s y n i m e t r i s c h e  I C o h l e n s t o f f a t o n ~ e  ( 1 )  u n d  (3) geschnffen 
werden. 

I .  D i e  A s y m n i e t r i e  d e r  K o h l e n s t o f f a t o m e  (3) u n d  (4) u b t  
a u f  d i e  S y n t h e s e  k e i n e n  E i n f l u B  B u s .  D i e s e  v e r l a u f t  a l so  
s y r n r n e t r i s c h .  E s  e n f s t e h e n  v i e r  D e r i v a t e  i n  quantitativ 
gleichen Mengen.  

Es sind dabei zweierlei Synthesen denkbar. 

Py PY 
H-6-N N-LH 

~ - 6 - 0 ~  ~ - 6 - 0 ~  HO-&--II I I O - ~ - H  

PY '7 
I1--d-N N-C-H 

4 

Chin. Chin. Chin. Chin. 

Von diesen siod die beiden auBeren und die beiden inueren 
S p i e g e l b i l d e r  und treten eventuell zu .Racemateno: zusamrnen. Ein 
solcher Verlauf der Synthese war nach den Untersuchungen F i s c h e r s  
in der Zuckergruppe unwahrscheinlich. 

2. D i e  b e s t e h e n d e  A s y n i r n e t r i e  des  i l o l e k i i l s  b e w i r k t ,  
d a l j  d i e  U r n w a n d l u n g  e i n s e i t i g  - in  a s y r n m e t r i s c h e n i  S i n n e  
- \-or s i c h  g e h t ,  wie bei der Synthese koblenstoffreicher Zucker 
drirch die Cyanhydrin-Reaktion nach E. F i s c h e r 3 ) .  Es  e n t s t e h e n  
d i e  v i e r  r n o g l i c h e n  I s o r n e r e n  i n  quantitativ verschie- 
dener Menge.  Da die Urnwandlung schrittweise von dern Tosin 
rnit z w e i  asylnrnetrischen Kohlenstoffatornen zu dern Iceton riiit d r e i  
und dem Carbinol mit v i e r  Atomen fiihrt, k a n n  e v e n t u e l l  d i e  v o n  
N a t u r  aus  b e g u n  s t i g t e s t e  X o n f i g u r a t i o n  a l l e i u  o d e r  d o c h  s t a r k  
y o r h e r r s c h e n d  e n t s t e h e  n. Die letztere Annahme halten wir nach 
Folgendem fur bestHtigt: 

Nachdcni gelegentlich einer vorhergehenden drbei t  uber die S y u -  
these s c h i n i n - a r t i g e r  B a s e n ( (  die Beobachtung gernacht worden 
war3), daB diejenigen C h i n o l y l - 4 - k e t o n e ,  die der Carbonylgruppe 
benachbart eine Methyl- resp. Methylengruppe enthnlten, beirn Ee- 
handeln rnit Brorn oder C h l o r  ein Wasserstoffatorn durch ein leicht 

l) B. 41, 67 [1908]. 
*) B. 27, 3209 [1894]; A .  '270, 68. 3, B. 46, 1823 [1913]. 
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gegen Aminreste austauschbares Halogen ersetzen, war es naheliegend, 
dieselbc Reaktion auf die strukturahulichen C h i o a - T o x i n e  auszu- 
dehnen. Substituierte sich auch in diesem Falle das H a l o g e n  an 
dem f i - K o h l e n s t o f f a t o m  der Seitenkette, so muate es moglich er- 
scheinen, durch intramolekulare Einwirkung des Halogens auf das 
Wasserstoffatom der Iminogruppe tinter Elimiuieruog eines Molekiils 
Saure den den China-Alkaloiden eigentiimlichen D b i c y c l i s c h e n  C h i -  
n u c l i d i  n -  Ri  n gC( zu regenerieren. 

Es diirfte dann diese Reaktion als die logische Ubertragung der 
Synthese von Chinuclidinen durch intramolekulare Alkylierung nach 
K o n i g s  I )  auf die China-AILaloide selbst angesehen werden. 

Diesbezugliche Versuche mit deni D i h y d r o-  c h i n  i ci n , dns be- 
reits von H e  ss ez) durch Isomerisation desHydro-chinin-Sulfats dargestellt 
worden war, ergnben uns auch unschwer ein B r o m - h y d r o - c h i n i n  
(VII), das beim Er-xarmen mit alkoholischem Natrium sofort Bromwasser- 
stoff abgab und als einziges Reaktionsprodukt einen Kiirper lieferte, 
den wir als das bis jetzt noch unbekannte H y d r o - c h i n i n o n  (VIII )  
betrachten. 

CpHs .CH . CH. CH? CZHs. CH . CH . CHa 

CH, . NH .CHBr .CO- Chin. CH3.N -CH.CO-Chin.g) 

Ebenso lieB sich das bis jetzt noch nicht beschriebene D i h y d r o -  
c i n c h o n i c i n  mit fast theoretischer Ausbeute sukzessive in ein B r o m -  
h y d r o - c i n c h o n i c i n  und weiter in H y d r o - c i n c h o n i n o n  iiber- 
fiihren. Dieses letztere Keton ist bereits von R a b e  durch gernkoigte 
Oxydation des Ilydro-cinchonins dargestellt worden und ist wohl un- 
zweifelhaft mit diesem identisch; wie oamentlich aus der oberein- 
stimmung in der optischen Drehung und dem Schrnelzpunkte des 
Pikrates hervorgeht. Dagegen wurde der Schrnelzpunkt des Ketons 
selbst, von uns  stets etwas niedriger,'bei 130° ( R a b e  138O) festgestellt'). 

l) B. 35. 3244 [1904]; 38, 3049 [1905]: sirhe auck Lbff le r  uncl St ie tze l ,  

2, A. 241, 273. a) C h .  Ledeutet hier 6-~~ethox~-cliinoIiu. 
') Offenhar lassen sich diese Reaktionen, tleren glatter Verlauf die Dar- 

stellung grol3erer hiengen dcr sonst nur schwer cuginglichen Chinaketone in 
karzeater Frist erlaubt, nicht auf die ungeskttigten Toxine - Cinchonicin untl 
Chinicin - ausdehnen, da bei der Bromierung (lie Doppelbindung ja zuerst 
safgehoben Fertlen initBte. Uber die Versuche, wrihrend der Halogenierung 
die Vinylgruppe in zweckentaprechender Weise derart zu schittzen, dal3 sie 
wiederum regeneriert werden kann, sol1 spiiter berichtet merden. 

B. k2, 124 [1909]. 
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Die IdentitLt unseres Derivates rnit dem Oxydationsprodukte R a b e s  
L-Bnnte vorerst deu Eindruck erwecken, als ob die BUmwandlunga. 
symrnetrisch verlaufen und das  Hydro-cinchoninon wirklich ein gleich- 
fZIrmiges Gemisch der beiden in Bezug auf Kuhlenstoffatom (2) spie- 
gelbildlichen Ketonformen ware. D d  eine solche Bnsicht nicht ge- 
rechtfertigt ist, ergibt sich aus den Resultaten, die wir te i  der 
R e d u k t i o n  erhalten haben. 

Diese bereitete uns anfiinglich einige Schwierigkeit. Bus der 
Arbeit P. R a b e s  erhellt zur  Geniige, da13 die alteren Reduktions- 
methoden kaum zu dem erstrebteg Ziele fiihren wurden. Mehr Erfolg 
war nach dem Berfahren P a a l - S k i t s  zu erwarten. Bei solcheu Ver- 
suchen zeigte sich nun, dal3 die Reduktion mit Wasserstoff init kol- 
loidalem Platin oder Palladium iu Gegenwart des Schutzkolloids 
Gummi arabicum in schanch saurer Liisung ein dickfliissiges 61 
ergsb, das stets sekundare Basen enthielt. Eine Erklarung fur diesen 
Vorgang war leicht zu fiuden. Schon bei fruherer Gelegenheit’) war 
namlich konstatiert worden, daB neben der R e d u k t i o u  z u m  A l k o -  
ho l  bei einzelnen Derivaten auch eine S p a l t u n g  d e s  A m i n o - k e t o n s  
in l i e t o n  und s e k u n d H r e s  A n i i n  stattFinden kann geniaI3 der 
Gleich uiig : 

R 
- co . CHR, N . : ~  ~2~ - co . CH? . R + H N < ~ .  

Aminketon lieton sek. Amin. 

Bei den China-Ketouen verlauft nun diese Aufspaltung i n  t r a -  
n i o l e k u l a r .  A u s  dern H y d r o - c i n c h o n i n o n  b i l d e t  s i c h  H y d r o -  
c i n c h o n i c i n  z u r u c k .  Dieses Toxin ist aber der katalytischen He- 
duktion selbst sehr leicht zugiinglich, denu die sehr energiscbe Wasser- 
stoff-Aufoahme hort erst auf, wenn 4 Atome des Gases aufgenommen 
wurden sind. Es tritt also offenbar eine Reduktion des Ketons Zuni 
Carbinol ein, und das  dickflhssige 0 1  miifite demnach H y d r o - c i n -  
c h o t o x  o l  euthalten. 

Ganz andre Resultate gibt die R e d u k t i o n  mit Wasserstoff in 
Gegenmnrt von L o w s c h e m  P a l l a d i u m s c h w s r z  i n  vollkomrnen 
n e u t r a 1 e r LLlsung. Hier ist nnch der Absorption der theoretisch 
berechneten Menge Wasserstoff (2 Atome) die anfaoglicl gelbe -\rer- 
dunnt-alkoholische Losung des Hydro-cinchoninons (IX) farblos ge- 
worden. Zugleich hat sich ein wei5er Korper in glitzernden Nadeln 
ausgeschieden; e r  k o n n t e  m u h e l o s  d u r c h  S c h m e l z p u n k t ,  K r y -  

I )  B. 46, 1823 [1913]. 
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s t a l l f o r m ,  o p t i s c h e s  D r e h u n g s v e r m B g e n  a l s  H y d r o - c i n c h o -  
n i n  ( C i n c h o t i n )  (X) i d e n t i f i z i e r t  w e r d e n .  

C2Hs . C H  . CH.  CH? CnHs. C H  . CH. CH2 
I 1  I &€J? 1 

--f 1 &H* I x. I CH, 1 IX. 1 I 

CH2.N - C H  . UH(0H). Chin. 
Die Ausbeute an diesem Alkaloid betrug nach den1 Verfahren 

iiber 50 Ole. 
In d e n  a l k o h o l i s c h e n  h l u t t e r l a u g e n  f i n d e t  s i c h  e i n  z w e i -  

t es  A l k a l o i d ,  dessen Keioigung allerdings etwas mehr Muhe kostete I ) ,  

d a s  ais H y d r o - c i n c h o n i d i n  e r k a n n t  w u r d e .  Die Ausbeute an  
dieser Substanz betrug etwa 1Oo/o. E i n  d r i t t e s  A l k a l o i d  k o n n t e  
b i s  j e t z t  n i c h t  i s o l i e r t  w e r d e n .  

Trotzdem die Ausbeute der Theorie vorliiufig noch nicht gleich 
kommt, ist dennoch aus den heutigen Resultaten ersichtlich: 

1. D a B  d a s  H y d r o - c i n c h o n i n o n  k e i n  q u a n t i t a t i v  g l e i c h -  
f o r m i g e s  G e m i s c h  z w e i e r  S p i e g e l b i l d - I s o m e r e n  s e i n  k a n n .  
D e n n  s e l b s t  w e n n  d i e  R e d u k t i o n  d e r  C a r b o n y l g r u p p e  v o l l -  
k o m m e n  e i n s e i t i g  v e r l a u f e n  w i i r d e ,  m u a t e n  d a n n  g l e i c h e  
M e n g e n  H y d r o - c i n c h o n i n  u n d  Hydro-cinchon idin s i c h  b i l d e n .  

2. D i e  U m w a n d l u n g  d e s  H y d r o - c i n c l i o n i c i n s  m i t  zwei 
a s y m m e t r i s c h e n  K o h l e n s t o f f a t o m e n  i n  d i e  A l k a l o i d e  m i t  
vier a s y m m e t r i s c h e n  Z e n t r e n  v e r l l u f t  i m  a s y m m e t r i s c h e n  
S i n n e ,  u n d  z w a r  w e r d e n  v o n  d e n  v i e r  t h e o r e t i s c h  r n b g l i c h e n  
K o n f i g u r a t i o n e n  d i e j e n i g e n  d e r  N a t u r a l k a l o i d e ,  d e s  H y d r o -  
c i n c h o n i n s  i n  e r s t e r  L i n i e ,  d e s  H y d r o - c i n c h o n i d i n s  i n  
z w e i t e r  L i n i e ,  *ran N a t u r  a u s ~  a m  m e i s t e n  b e g u n s t i g t .  

I CH3 I 
CH,. N - CH . CO. c/tin. 

Esperirueotellee. 
H y d r o - c i n c h o n i c i n .  

Das zu unserem Versuche beootigte H y d r o - c i n c h o n i n  wurde 
nach den Angaben von S k i t a ? )  durch Reduktion von Cinchonin 
bergestellt, es schrnolz nach einmaligem Urnkrystallisieren aus Alkohol 
bei 265O. Es enthielt kein Cinchonin rnehr, da  eioe Probe die Per- 
manganatfarbe auch nach langerern Stehen noch aufwies. 

Die U m l a g e r u n g  in das T o x i n  wurde in ahnlicher Weise, wie 
sie zuerst von M i l l e r  und R o h d e 3 )  fur das Cinchonin ausgenrbeitet 
worden ist, durch llngeres Erhitzen des Hydro-cinchonins mit 2 Tlu. 

. 

l) Siehe experimenteller Teil. 
2, B. 44, 2865 [1911]; 45, 3555 [1912]. B. 28, 1064 [1895]. 
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50-proz. E s s i g s i i u r e  urid 12 Tln. Wasser durchgefuhrt. Nach 32 
Stuiiden wurde mit Soda neutralisiert uncl mit Ather ausgeschuttelt. Nach 
dem Trocknen mit k:iustischem Kali und dem Bbdampfen des .ithers 
hinterblieh ein dickfliissiges 61, dns such nach 14-tlgigem Steheu in1 
Schwefelsaure- 1:nsiccator noch nicht erstnrrt war. Es j s t  sehr leicht 
liislich in i t h e r  uiid verdiinutem Alkohol und zur Verarbeitiing auf 
Brom-hydro-cinchotoxin rein genug. Linter den angefuhrten Verhiilt- 
uissen wurden 750i0 an H y d r o - c i n c h o n i c i n  erbalten. 

Zur  Charakterisierung des Toxins eignet sich sehr gut das Benzoyl -  
t lerivnt,  das nach S c h o t t e n - B a u m a n n  bei Gegenaart von senig -ither 
unschwer als neiDes krystnllinisches Pulver erhalten wird. Es ist ziemlich 
schner liislich in Ather, lcichter in kochendem Petrolather untl Alkohol. Aus 
Iigroin erscheint es in wcillen Nadeln Tom Schmp. 121-l-?2°. 

N (?4O, i14 mm). 
0.120i g Sbst.: 0.3178 g COZ, 0.OiS0 g Hg0. - 0.1305 g Sbst.: S.5 ccni 

C.'GH?~OPN?. Ber. C 78.0, H 7.0, N 7.0. 
Gef. D 78.3, D 7.2, 6.9. 

h s  optische DrehungsvernGgen betrng in absolutem Alkohol: 

[Q]: =+ 8.8 (C = 6.17). 

Verschiedene Versuche, das Cinchonicin (Cinchotoxiu) durch R e d u k t i o n  
der Vin y l g r u p p e  in sein Ilvdro-Derivat iibeizufullren, blieben bisher er- 
~ o I ~ I o s .  Die Wasserstoff-Aufnahme ist eine 6ehr energische und hbrt erst auf, 
Venn eine 4 -itomen entsprechcnde Menge absorbiert ist. Danach wird dabci 
a d  die Ketongruppe zum hlkohol reduziert,. Das resultierende H y d r o -  
c i n c h o t o s o l  ist zum Enterschiede von den Toxinen in .ither schwer l6slich: 
cs hildet eine gelbliche, blige Massc, die nicht weiter nntersncht wrtle.  

B r o m - h y d r o - c i n c h o n i c i n .  
(i g H p d r o - c i n c h o n i c i n  wurdcn in 50 g ca. 48-proz. B r o m a r a s e r -  

s t o f f s k u r e  gelbst und in diese Liisung aIlmLhlich 3.2 g Brom (2 Atome) in 
Dmnpfforni eingeblasen. Sollte sich dabei vorbbergehend eine dige oder 
hnrzige Substanz ausscheiden, so erwarmt man gelinde, bis allcs mieder in 
Liisung gegangcn ist. Nach mehrtiigigem Stehen im Vakuumessiccntor iiber 
fcstam Kali oder Eindampfen im Vakuum erstarrt die Lbsung zu harten gelben 
Krystallen. 

Sie stellen das D i b r o m h y d r a t  d e s  B r o m - h y d r o - c i n c h o -  
t o x i n s  dar, sind leicht liislich in Wasser, schwerer in Alkohol, unl8s- 
lich in Ather. 

0.1154 g Sbst.: 0.1Sli g COz, 0.0586 g HzO. - 0.1314 g Sbst.: 

Die Ausbeute Lctrigt iiber 90 Oi0 der Theorie. 

Das Salz schmilzt unter Zersetzung bei ca. 198O. 

6 -5 ccm N (24O, 714 mm). - 0.1576 g Shst.: 0.1660 g AgBr. 
C19H230NaBr,2HBr. Rer. C 42.5, H 4.7, N 5.2, Br 44.7. 

Gel. )) 43.9, D 5.0, D 5.2, P 44.8. 
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I i y d  r o  - c i n c h o  n i n  o n  (Formel IX). 
1.2 g b ro m w assers  to  I fs a u r c s  B ro m- h y d r o  - c in  c ho t o x  i n wnrden 

mit 40 ccm Allrohol am RiickfluBkhhler auf dein Wasserbade angewarmt und 
hierauf mit 20ccm N a t r i u m a l k o h o l a t - L B s u n g ,  enthaltend 0.8 g Natrium, 
verzetzt. Das Salz geht sofort vollkommen in Losung und die Flhssigkeit 
nimmt gelbrote Farbung an. Nach 20 Minuten wird mit verdhnnter Salz- 
saure schwach angesiuert und der Alkohol verjagt. Beim Neutralisieren mit 
Soda entsteht ein halbfester Niederschlag, dar sofort i n  Ather aufgenommen 
wurde. Nach dem Trocknen rnit Pottasche und Abdunsten hinterlaat er 
sctione hcllgelbe Krystalle. 

Nach einmaligem Umkrystallisieren aus verdiinntem Alkohol blieb 
der Schmelzpunkt konstant hei 130O. Die Ausbeute an diesem voll- 
kommen reinen Produkt betrug 2 g = ca. 9O0/o der Theorie. 

N ('24O, 716 mm). 
0.1349 g Sbst.: 0.3539 g CO,, 0.0923 g H90. - 0.1313 g Sbst.: 12.0 ccm 

C I ~ H ~ ~ O N ~ .  Ber. C 77.5, H i .5 ,  N 9.5. 
Gef. 77.6, D 7.6, P 9.7. 

Die Sub3tanz ist rechtsdrehend und zeigt M u t a r o t a t i o n .  
Nach 19 Stunden war die spezifische Drehung in absolutem Alkohol 
[a]: = + 73.7; nslch 3 Tagen war der Endwert bei [el:; + 75.5' 
gefunden (C = 4.12). 

Die alkoholische LBsung gibt bcim Yersetzen m i t  cinem Molektil Pikrin- 
skure zuerst i)ltropFen, die jedoch bald krystallinisch erstarren. Beim Um- 
krystallisieren crscheint das M o a o p i k r a t  sofort in Form gelber Nadeln, die 
bei 1860 schmelzen. 

Wir  halten unseren Korper fur identisch mit dem H y d r o -  
c i n c h o n i n o n ,  das  R a b e  durch gemaaigte Oxydrtion des Cinchonins 
erhalten hat. Nach R a b e  schrnilzt die Base bei 138O, das hlonopilirat 
bei 186O. Als Endwert des spezifischen DrehungsvermBgen werden 
angegeben [.I? = 76.06 (C = 3.300), [.I:; = 76.22 (C = 2.296). 

H y d r o - c h i n i a i u .  
Das H y d r o c h i n i n  wurde durch R e d u k t i o n  v o n  C h i n i n  nacb 

den Angaben S k i t a s  geaonnen und die U r n l a g e r u n g  in das  T o x i n  
durch Kochen rnit verdunnter E s s i g s i i u r e  bewirkt. Das H y d r o -  
c h i n i c i n  ist in Ather leicht 16slich und hinterbleibt nach dem Ab- 
dampren dieses Liisungsmittels als gelbes, halbfestes 0 1 ,  das nls solches 
weiter verarbeitet wurde, da  es such nach tagelangem Stehen keine 
Neigung ziir Krystallisation zeigte. 

B r o m - h y d r o - c h i n i c i n .  
Die B r o m i e r u n g  d e s  H y d r o - c h i n o t o x i n s  wurde wie oben 

in  konzentrierter B r o m w a s s e r s t o f f s a u r e  ausgefiihrt (auf 1 TI. Sub- 
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stnnz 5 Tle. Siiure). Da nach dem Erkalten lteine Ausscheidung er- 
folgte, wurde im Vakuum auf ' /a des Volumens eingeengt und dann 
das gleiche Volumen Alkohol zugesetzt. Dns b r o m w a s s e r s t o f f -  
s a u r e  S a l z  des B r o m - h y d r o - c h i n i c i n s  fillt dann in volumi- 
nosen, gelben Nadeln BUS. Es ist in Alkohol bedeutend leichter 16s- 
lich als der nicht metboxylierte Kiirper und krystallisiert in schonen, 
kaum gelblich gefarbten Nadelchen, die sich an der Lutt allmahlich 
duukler farben und bei 178O schmelzen. Die Ausbeute betrug uber 
83 O l 0  der Theorie. Die Substanz enthielt irn Vakuum bis zur Ge- 
wichtskonstanz getrocknet nach der Analyse noch l Mol. Wasser. 

Bg Br. 
0.1331 g SGst.: 0.2002, g COz, 0.0658 g HzO. - 0.1660 g Sbst.: 0.1598 g 

C~~HYSO-,N~B~ + '? HBr + HzO. Ber. C 41.3, H 5.0, Br 41.3. 
Gee. 41.0, n 5.4, )) 41.0. 

H J d r o - c h i n  i n o n. 
Dab B ro  m d e r  i v a t wurde in wnrmem, absolutein llkohol gelBst und 

50 lange mit N a t r i u m i i t h y l a t  cersetzt, bis nuch nach einiger Zeit eine 
deutlich alkalische Reaktion bestehen blieb. Die LBsung ist rotgelb gefirbt, 
sie wurde vom Bromnatriurn abgetrennt, konzentriert und mit derselben 
Menge Wasser verdiiont. N:ich einigem Stehen schieden sich gelbliche Nidel- 
chen ans. Eine groflere Menge wurde durch Verjagen des Alkohols und Aus- 
schutteln mit 4ther gewonnen. 

Der Korper ist in  den iiblichen Lasungsmitteln sehr leicht los- 
lich. Durch Verdunsten der Atherlosung erscheint er in hellgelb ge- 
fiirbten, B U S  feioen Niidelchen bestehenden Pliittcheu und Krusten. 
Er schmilzt bei 98-99". 

0.1264 g Sbst.: 0.3432 g C02, 0.0789 g HzO. - 0.1116 g Sbst.: 9.2 ccni 
N (220, 7'33 mm). 

CzoHz,02N.). Ber. C 74.1, H 7.4, N 8.6. 
GeF. D 74.0, )) 7.0, 8.9. 

Die Substanz zeigt die Eigenschaft der M u t a r o t a t i o n .  Im 
2-dm-Kobr betrug die Drehung im nbsoluten Alkohol nach acbt Stun- 
den [ u ] ~  = + 83.08, nach 24 Stunden war sie mit dem Endwert 
[a],, = + 73.29 konstant. 

Sie bildet ein bei 224O schmelzendes M o n o p i k r a t  und verhilt sich im 
iibrigen chemischen Reagenzien gegeuiiber wie der analoge Cinchonin-KBrper. 
Deshalb balten vir sie auch fiw Hydro-cbin inon .  

21 

21 

R e d  11 k t i o n d e s  H y d ro  - c i n c h  o n i  n on  s z u H y d ro - c i n  c h on  i n  
( C i n c h o t i n )  (Formel X) u n d  H y d r o - c i n c h o n i d i n .  

Von den zahlreichen Versuchen sei nur  derjenige sufgeluhrt, der 
zu dern gewfinschten Resultnte fiihrt. 



2923 

5 g H y d r o - c i n c h o n i n o n  wurden in 2 0  ccm 75-prozentigem Alkoliol 
gelost und mit  aus 0.05 g Palladiurnchloriir nach L o w  abgeschiedenem 
P a l l a d i u m s c h w a r z  unter geringem Druck mit Wassers tof f  geschtttelt. 
Die Absorption ging ziemlich langsam vor sich. Nach 4 Stunden waren 
400 ccin des Gases absorbiert (bci ca. 20° und 720 mm). Die anfangs gelbe 
Losung ist nunmehr rollkommen farblos und enthilt eine erbebliche Menge 
Elitzernder, w&er Krystalle. Die Fluesigkeit wurde abgetrennt und der 
Niederschlag rnit dem Palladiumschwarz mit heil3em Alkohol ausgekocht. Die 
organiscbe Substanx geht dabei in  Ldsung und krystallisiert beim Erkalten 
in glitzernden, weil3en Nadelchen.  

Nach den1 Eindampfen des Lnsungsniittels betrug deren Menge 
2.2 g. Sie schmelzen bei 268O (unkorr.) und geben mit H y d r o -  
c i n c h o n i n  k e i n e  Schmelzpunktserniedrigung. Zur  Bestimmung der 
optischen Drehung wurden sie noch zweimal aus Alkohol umkry- 
stallisiert : 

n [(z]D = + 203.4 (C = 0.7). 
Die alkohol iscl ie  Redul t t ionsf l i i s s igke i t  wurde mit verdiinnter 

Schwefelsinre schwach angesiuert, mit Wasserdampt der Alkohol wegge- 
blasen und dann mit Soda alkalisch gemacht. Es fdl t  ein halbfester, gclb- 
licher Niederschlag aus, dei- mit Ather ausgeschiittelt wurde. Die Haupt- 
menge geht dabei in Lbsung, wihrend eine kleinere Menge weil3er Krpstalle 
(ca. 0.5 g) ungelost bleibt. 

Sie bestehen zur Hauptsache noch aus C i n c h o t i n  und zeigen 
nnch einmaligem Umkrj-stallisieren auch den richtigen Schrnelzpunkt. 

Der gelb gekirbte A t h e r - E r t r a k t  wurde mit gegliihter Pottasche ge- 
trocknet. Nach tagelangem Stehen scheiden sich dann weihe, glitzernde Kry- 
stalle aus. Die Btherlbsung wurde nunmehr filriert und der Car  bonat -  
r i ickstand rnit Wasser aufgenoinrnen. Dabei bleibt die organisch. Sub- 
stanz (0.6 g) ungeldst. Sie ist in  50-prozentigem Alkohol in der WSrme 
leicht 16slich. Beim Erkalten eracheinen Krystalle, die sich unter dem Mi- 
kroskop als ein Gemisch langer Nadeln vom Habitus des Cinchotios und 
flacher Tafeln zu erkennen gaben. Dieses Gemisch schrnilzt ziemlich scharE 
bei 218O. Die LBsung dreht die Ebene des polarisierten Lichtes kaum. 

Durch fraktionierte Krystallisation war dieses Gemisch nicht mehr 
zu trennen. Die Trennung gelang jedoch schliel3lich uber die D i -  
j o d i  d e  der beiden Korper. n e r  weiDe, krystallinische Ruckstand 
wurde dazu in zwei Molekiilen Salzsaure gelost und nach dem Kon- 
zentrieren rnit der berechneten Menge Kaliumjodid versetzt. Nach 
einigem Stehen scheiden sich gelbe Nadeln aus, die als C i n c h o t i n -  
d i j o d i d  erkannt wurden. Aus der abgetrennten Mutterlauge wurde 
die Base mit Soda ausgefallt und in gleicher Weise mit ihr dae Di- 
jodid nochmals hergestellt und die hlutterlauge nach langem Stehen 
wiederum ausgefallt. So wurde schliefllich eine weiI3e Substanz ge- 
w o m e n ,  die aus verdunntem Alkohol in flachen Tafeln ron hexago- 
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n;iler Form krystallisieren und mit naturlichem H y d r o - c i n c h o n i d i n  
iu  krystallographisch-optischer Bezieliung vollkommen ubereinstirnmen. 
Sie  geben darnit auch keine Schnielzpunktserniedrigung (231'). 
SchlieBlich hat das  Reduktionsprodukt dasselbe optiscbe Drehungs- 
verrnogen wie das Alkaloid Hydrocinchonidin. Es murde z u  [all) = 
- 94.6 

Der oben erwahnte A t h e r - E x t r a k t  wurde eingedunstet. Es 
scheiden sich dabei gelbe Nadeln aus, die bei 130° schrnelzen uud 
mit der berechneten hienge Pikrinsgure rersetzt das fur H y d r o -  
c i u c h o n i n o n  charakteristiacbe l l l o n o p i k r a t  vom Schmp. 186" 
gaben. Die Menge des Ketons betrug 0.2 g. Die Reduktiou war 
also nicht zu Ende gegangen, trotzdem die Losung vollkommen farb- 
10s und scheinbar die berechnete hlenge Wasserstoff absorbiert wor- 
deu war. n e r  restliche gelbe Riickstand scheint noch niehr des 
Ketons zu enthalten. hfit groBeren hlengen sol1 die Reduktion quan- 
titativ weiter verfolgt werden. 

21 

festgestellt (C = 0.43). 

Universitat G e  n F, Laboratorium fiir organische Chemie. 

382. A. Kaufmann und P. Dtindliker: Ober eine 
Synthese der Chinaldin- und Isochinaldin-sllurenitle. 

(Eingegnngcn am 12. Juli  1913.) 

Von den beiden Nitrilen ist bis jetzt nur das erste beschrieben 
nnd zuerst r o n  P f i t z i o g e r ' )  durch liondensation von o - A m i n o -  
b e n z a l d e l i y d  rnit I s o n i t r o s o - a c e t o n  und Wasserentzug aus den1 
entstehenden C h i n o l  i u  a 1 d e  h y d - o x i m  gewonnen aorden.  

/\ /=-a '\/ . 
+ I - + I  1 I - * I  I 1 \ / \+-- CH \ / \ / . c N .  

N 
'CHo H3C 

"' NH? GO 

HO . N : CH I H0.N 

Spater hat H. M e y e r  dieselbe Substauz nach bekannter Art aus 
der  Cbinaldinsaure uber das Amid bereiten konnen. Die C h i n a l d  i n -  
s a  u r e  selbst ist durch Osydation des Chinaldins3) oder seiner Alde- 
hyd-Kondensationsprodukte ') ein n u r  schwer zugBogliches Produkt ">. 

') J. pr. "51 66, 264 119021. 
a) 0. DBbner  und \V. v .  M i l l e r ,  B. 16, 2472 I188.71. 
') W. v. M i l l e r ,  B. 2-1, 191.5 [1891]; W. K6nigs ,  B. 32, 229 [1897]. 
9 B e s t h o r n  untl Ibe le ,  13. 39, 2329 [1906]. 

?) M. 25, 1199 [1905]. 


