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18. Paul R a b e  uod Bruno Battcher: fZber das u-Isocin- 
chonin. (Zur Kenntnis der China-Alkaloide. XVIII.) 

[Aus dern Cheniischen Staatslaboratorium zu Hamburg ’).I 
(Eingegangen am 6. Xovember 1916.) 

Nach der X[I. Mitteilung 2, gleicben sich die stereoisomeren China- 
alkaloide Cinchonin und Cinchonidin v o n  der Forniel I, in der die 
vier asyrnmetrischen Koh1eustl)ffatome rnit (1)-(4) bezeicbnet sind, 
durch die raumliche Anordnung an (1) und (2), 

I. 
. (3) 1 (4) 

C H ~ .  N- CH. CH (OH). ( \N 
\ /  

unterscheiden sich aber durch die spiegelbildliche lnordnung an (3). 
Uber die Anordnung an den1 letzten asyrnmetrischen Kohlenstoffatom 
(4), an dem das Hydroxyl haftet, war nichts rnit Bestimmtheit aus- 
zusagen, weil dazu verwertbares esperimentelles Material fehlt. Sol- 
ches 1aBt sich n u n  vielleicht dadurch gewinnen, daB man die aus den 
beiden Pflanzenalkaloiden unter dern EinfluD von konzentrierten 
s t a r k  e n  Mineralsiiuren sich bildenden Isomeren ihrer Konstitution 
und Konfiguration nach aufkliirt. 

Aus dem C i n c h o n i n  entstehen durch stnrke Mineralsauren das 
a - I s o c i n c h o n i n ,  (ins p - I s o c i n c h o n i n  und das A l l o c i n c h o n i n ,  
Verbindungen, die nach der Ansicht von S b r a u p  rnit dem Cinchonin 
stereoisomer sein sollen, wahrend K o e n i  g s  aus dessen Versucben die 
Vermutung herleitet, dnfi niir das Allocinchonin die gleiche Konstitu- 

1) Die Untersuchung des a-Isocinchonins habe ich in Jena mit Hrn. Dr. 
I r sch ick  (siche dessen Inaugural-Dissertation, Jena 1913) begonnen, dsnn rnit 
Hrn. Dr. B o t t c h e r  in Jena  und in Prag weitergefiihrt und schliel3lich nach 
langerer Unterbrechung in Hamburg mit Unterstiitzcng durch Hrn. Dr. 
P a s  t e r n a c  k beendet. 

Die Untersuchung der von Cbinaalkaloiden abstammenden Iso- und .\llo- 
basen wird fortgesetzt und auf die in der vorliegenden Mittcilung erwihnten 
Anlagerungsprodukte rou Halogenwasserstoff odor Wasser an die vinylhaltigen 
Chinaalkaloide ausgedehnt. Dabei sol1 auch die Rfickverwandlung dieser An- 
lagerungsprodukte in die natfirlichen Alkaloide und weiter deren Abbau stu- 
diert werden. Rabe. 

a) A .  373, S5 [1910]. 
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1 C l ~ a  i III. 
11. I 

CHa . N-CH 
1 $a& 
CHI. N-CH 

Dieser kurze Hinweis auf die Bltere Literatur durfte hier genugen, 
.da sich bei K o e n i g s  in seiner groBen Annalen-Arbeit eine iiber- 
sichtliche Zusammenfassung iiber die aus den Chinabasen dargestellten 
Isomeren findet I). 

Von den drei genannten Isomeren des Cinchonins haben wir das 
a-Isocinchonin untersucht, rnit dem Ergebnis, daB die Auffassung von 
K o e n i g s  die richtige ist. 

Der Beweis ist auBerdt einfach a). Das a-Isocinchonin geht beim 
Xochen mit einer verdunnten s c h  w a c h e n  Saure, wie Essigsiiure 
-oder Phosphorszure, in  das bisher noch nicht be~chr iebene~)  O x y -  
d i h y d r o - c i n c h o  n i c i n  (Oxy-dihydro-cinchotoxin) der Formel 1V iiber. 
Denn das Umwandlungjprodukt zeigt alle Eigenschaften eines China- 
toxins. So liefert es a h  Keton mit Phenylhydrazin ein Hydrazon 
und a1s sekundhres Amin rnit Brom und Natronlauge ein Bromimin. 
Dieses Bromimin endlich wird nach der Ton R a b e  ausgearbeiteten 
Methode ') zur Synthese von Chinaketonen aus Chinatoxinen durch 
Herausnahme von Bromwasserstoff in das ebenfalls bisher nicht be- 
kannte O x  y-d  i h y d r 0- c i n c h  o n i n o n  (V.) verwandelt. 

CsH4 (OH). CII-CH-CHs CZH, (OH) .CIS-CH-CHs 
I i 

I v. CaHa j 
CH, . NH CHp.CO.CsH+jN 

I) A. 347, 184 [1906]. 
2) Wir iibergehen die eingeschlagenen Umwege und iiberwundenen Schwie- 

rigkeiten. 
a) S k r a u p  und Zwerger ,  M. 21, 558 [1900], haben beim Erhitzen von 

a-Isocinchonin-bisulfat eine Base erhalten, die sie a-i- Pseud ocinc h o n  i c  i n  
genannt haben. Da ihre Base im Unterschiede zu dem oben beschriebenen 
Qxy-dihydro-cinchonicin mit Phenylhydrazin nicht reagiert, so ist die Iden- 
titat beider Verbindungen ansgeschlossen. Die Base von S k r a u p  und Zwer-  
g e r  bedarf noch einer weiteren Untersuchung, wie auch schon S k r a u p ,  M. 
21, 332 [1903], angibt. 

') B. 41, 2088 [1911]. Man vergleicho auch die demnbhst folgende 
Abhandlung: Partielle Synthesen bei Chinaalkaloiden. 

Man vergleiche die FuBnote 1 auf S. 127. 
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Fur das a-Isocinchonin stehen zwei Formeln zur Auswahl, j e  
uachdem bei der Urnwandlung des Cinchonins in das a-Isocinchonin : 

CH: CH2 CiH4 CH . CHo CHi , 
"=OH - f R<-  0 (R<b cder R<O--> CHs) 

dns eine oder das andre Kohlenstoffatom des Vinylc an der  Bindung 
des  Sauerstoffatomes teilnimmt. Eine Entscheidung zwischeo beiden 
Mnglichkeiten konnten wir bisher nicht treflen. Daher wiihlen wir 
die unbestimmte Scbreibweise entsprechend der Formel 111, wenn es 
m c h  wahrscheinlich ist, dal3 sich die Reaktion a n  dem wasserstoff- 
armeren Kohlenstoffatorn des Vinyls abspielt, dal3 also Pormel I1 zu- 
treffen wiirde. Tlas~Gleiche gilt selbstverstiindlicb auch iiber die Ijaft- 
stelle des Hydroxyls i n  dem Osy-dihydro-cinchonicin und Osy-dihydro- 
ci nchonin on. 

Das u~Isociochonin ist demnach nicht stereoisomer mit Cinchonin, 
sondern strukturiaomer: es ist der inoere Ather I )  eines zwriwertigen 
Alkohols iind wird am besten in der Literatur als i n n e r e r  A t b e r  
oder als 0 x J d a u  s 0 x y -  d i h 1- d r o - c  i n c h o n  i n registriert. 

Die Deutung der  verschiedenen R i l d u n g s w e i s e n  des a-Isocin- 
chonins - ersteos nus Cinclionin durch Einwirkung Y O U  konzentrierten 
starken Mineralsluren (Schwefelsiiure oder Salzslure) und zweitens 
aus Halogenwasserstoff-Additionsprodukten des Cinchonins (z. B. aus 
dem H~drochlor-cinchonin) durch Abspaltung von Halogenwasserstoff 
mit Hiilfe von alkoholischem Knli ,  von Silbernitrat oder von Wasser - 
macht nacb unseren Kenntnissen uber die Bildung von Oxyden weiter 
keine Schwierigkeiten. Remerkenswert ist vielmehr die L e i c h t i g  k e i  t 
d e r  R i l d  u n g  dieses Oxydes u n d ,  was damit zusanimenhangt, seine 
g r o  fie R e s t  i n  d i  g k  e i t. 

Aus  der Leichtigkeit der Bildung miissen wir schliefien, daS ini 
Cinchonin die anscheiuend so weit von einander entfernten Gruppen 
Vinyl und Hydroxyl einander raurnlich recht nahe etehen. Schafft 
man also die Bedinguugen zur  Hildung eines Oxydes, d. h. lagert 
man a n  das Vinyl Halogenwasserstoff oder Schwefelsaure oder Wasser 
a n ,  so entstehen Additionsprodukte mit auygepragter Neigung zum 
tbergang i n  das Oxyd. 

Wie im besonderen die lteaktion in starken Mineralsluren ver- 
liuft, ob z. B. i n  Salzsaure als Zwischenprodukt Hydrochlor-cinchonin, 

I)  DaB die IVasserabspaltung aus Oxy-dihydrocinchonin intrnmolckulav 
erfolgt, geht nus der Molekulargr6Be des a-Isocinchonins hervor: H e s s e ,  
A. 276, 93 [1893], fand das auf die einfache Pormel C1,H,?NsO stimmendt? 
Molekulargcwicht . 

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft Jahrg. I,. 9 
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R .  CH: C& -+ R. CsH4CI, oder Ox~-dihydro-cinchonin’), R. CaHd. OR, 
oder beide neben einander auftreten, laBt sich heute noch nicht sagen ’). 

Was schlieIjlich die Bestandigkeit des Oxyds betrilft, so entsteht 
es ja bei Gegenwart r o n  konzentrierten starken Mineralsauren, ein 
Zeichen fur die Festigkeit des dss  Oxyd chnrakterisierenden Ringes. 
Noch bestlndiger ist es gegenuber verdiinnten starken Mineralsanren. 
so tlaB es mit n-SalzsHure tagelang ohne jede Verandercing gekocht 
werden kann. Ganz anders wirken dagegen schwache Sguren: sie 
fuhren die Offnung des Oxyd-Ringes herbei und zwar so, dafl bei der  
dufnahme von Wasser gleichzeitig und hochstwahrscheinlich a19 Vor- 
bedingung eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung des Chinuclidinkernes 
- dfese ist in den Formeln I1 und I11 durch einen breiteren Strich 
hervorgehoben - gesprengt wird. Daher liegt hier ein besonderer 
Fall der sogenannten P a s  teurschen  Umlagerung Ton Chinaalkaloiden 
in Chinatoxine: 

‘ N-CH- >NH CHs- 

co- - f  I ’ I  
-CH . O H  

vor, worauf erst spater in einer weiteren Arbeit: Uber einen eigen- 
artigen Zusammenhang zwischen St l rke  nnd Wirknng Ton Sluren *} 
eingegangen merden soll. 

Ex p e r  i m e n t e 1 1  e s. 

Das u - I s o c i n c h o n i n ,  besser der i n n e r e  i t h e r  oder das O x y d  
a u b  O x p - d i h y d r o - c i n c h o n i n  (Formel 111), ist in der Literatur 
schon genau beschrieben. Unser Praparat schmolz bei 126-127O 
uud hatte i n  absoliitem Alkohol das spezifische Drehungsvermfigen 
[a]: = + 5 2 . W  (c = I .0520). 

Wir haben gefunden, dalS die Verbindung am besten aus Essig- 
ester umkrystallisiert n i rd .  Sie unterscheidet sich in ihrer Bestandig- 
keit gegenuber Kaliampermanganat wesentlicli vom Cinchonin, aber 
kaum vorn Dihydro-cinchonin. 

Wcrden in drei neben cinander durchgefiihrtcn Vcrsuchen etwa gleichc 
Mrnqen yon Cinchonin, a-Isocinchonin und Dihydro-cinchonin in n-Schmefel- 
saure gelBst nnd mit jc einem Tropfen stark verdiinnter PermanganatlBsung 

’) Solche Oxy-dihpdrobasen findet man gelegentlich in der Literstur el- 
\\.ahlit; man rergleiche W. W i d m a r ,  M. 22, 976 [I9011 und Vereinigte 
Chininfabrilcen Zimmer  9L Co., Frankfurt a. M., D. R.-P. 152174 [1902]. 

*) Man vergleiche S k r a u p ,  hI. 20, 589 118991 und R. Wegecheider ,  
hl. 2 L, 365 [1900]. 

3) R n h e ,  B. 43, 3308 [1910] und 45, 2927 [1912]. 
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versetat, so w i d  die Losung des Cinchonins sofort entfiirbt, die beiden anderen 
bchalten zunlchst ihre Farbe bei, nach einigen Minuten wird VerfLrbnng be- 
merkbar. und schliel3lich verschmindet fast gleichzeitig bei beiden der rote 
Farbenton. 

V e r i r a l t t i n  d e s  O s y t l e s  h e i m  E r h i t z e n  m i t  v e r d i i n n t e r  
S a 1 z s ii u r e. 

M'ie i n  tler l':inleitur~g benlerkt, rertriigt d a 3  Oxyd das  Erhitzen 
mit verdunnter Salzsiiure. 

2 g Oxyd (1 Mol.) und 33 ccm n-Salzsiiure (5  Mol.) aurden am Riick- 
flol3kiihler unter Durchleitcn von Kohlendioxyd I )  58 Stdn. gekocht. Aus der 
IBsung wurden mittels Natronlauge und j t h e r  2 g Krystalle vom Schmp. 
123-128O zuriickgemonnen. Die umkrystallisierte Substanz schmolz bei 126 
-1270 und BesaB in absolutem Alkohol das optische Drehungsvermogen 
[.IF= + 51.63O ( c =  1.1720). 

O s y - d i  h y d r o - c i n c h o n i c i n  i0xy-dihydro-cinchoto?rin) (Formel IV). 
Die Uberfiihrung von a-Isocinchonin in  d a s  genannte Chinatoxin 

geschah uuter Benutzung vou Erfahrungen,  die S u s z k a ' )  bei d e r  
Spaltung VOLI Chinaalkaloiden beim Kochen mit verdunnter Essigsaure 
oder Phosphorsaure gemacht hat. Er hat  namlich beobachtet ,  da13 
man zweckmiil3ig unter Abschlu13 von Tageslicht und LuFt arbeitet, 
(la sonst, wenn auch sehr  langaam, Periinderungen unter Verfarbung 
de r  Reaktionsfliissigkeit eintreten. 

7.2 g a-Isocinchonin und 98.5 g verdiinntnr Phosphorsiure, enthaltentl 
12.08 g Phosphorsgurr, das aind 15 Xquiralente SScre auf 1 Molekiil Base, 
wurden i n  eincm evakuierten Bombcnrohre 71 Stdn. in der Wasserbadkanone 
erhitzt. Dann \rurtle die Reaktionsfliissigkeit unter guter Eiskkhlung mit 
cisknltcr Iialilauge vcrsetzt, das ausgeschiedenc 01 r:isch in Essigester auF- 
@mommen, dit, Essigesterlosang mit feinpulverisierter Pottaschc kurze Zeit 
iorchgeschhttelt , sofort Filtriert uud das Filtrat bis zur beginnenden Krp- 
stallisation eingeengt. Dorch Aufarbeitung dor Mutterlauge geminnt man dan 
Chinatosin in quantitativcr husbeute. Es wirtl durch Umlosen aus Aceton 
oder besser aus Essigester gereinigt,. 

Bei einem anderen Versuche wurden 20 g n-Isocinchonin, 40 g 50-proz. 

leiten eines Stromev von Iiohlensiure .58 Stdu. am RiickfluBkiihler gekocht. 
Die Aufarbeitung geschah vie obea. 

D a s  0 x y  - d  i t y d r o - c i  n c h o  n i c  i n kommt aus Essigester in fnrb- 
losen,, rechteckigen Platten vom Schrnp. 325O. Es ist in Wasser, A l -  

E..' >s ip lu re  uncl 240 g Wasser unter Abschlull des Tageslicbtes und Durch- 

l )  Siehe die Darstellung des Oxy-dihydrocinchonicins. 
2, G e o r g  S n s z k a ,  1ng.-Diss., Prag, Deutsche Tecllnische Hochscl~ulc, 

Die Dissertation ist biiher nicht im Drock erschiencn, da an dcc Juli 1913. 
Pragpr FIni.hscliulc keinr Verpflichtnn,rr xu r  Drucklegung hcstcht. 

!I ' 
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kohol uud Chloroform leicht ltislich, schwerer loslich iu Aceton und 
i u  Essigester, noch schwerer in Benzol und Ligroin, sehr scbwer 
lijslich in dther .  Als optisches Drehuogsvermogen wurde gefunden 

in Essigester: [u]: = - 23.80 (c = 3.39!)6), i n  Aceton: [a]: = -224.90 
(c = 3.5080). 

ccm N (230, 753 mm). - 0.2587 g Sbst. hcwirkten beiiii Auflosen in 12.00 g 
ahsolutern Alkohol eine Siedepunktserhohung von 0.0821O. 

0.1837 g Sbst.: 0.4906 g COz'), 0.1297 g H,O. - 0.1877 g Sbst.: 15.4 

Ci9Hq4Ns02. Ber. C 73.02, II 7.74, N 8.99, M 312. 
Gef. 72.84, n 7.90, ,) 9.38, * 30'2. 

Das P h e n y l h y d r a z o n  wurde durch mehrsbiindiges Erwiirmen 
aquivnlenter Meogen von Ory-dihydro-cincbonicin und Phenylhydmzin 
i n  verdiinnter Essigsaure bereitet, durch Natronlauge a u s  der sauren 
Losung ausgefallt, in Ather aufgenommen und aus der iiber Atzkali 
getrockneten atherischen Ltisung als ein gelbes, amorphes Pnlver 
ausgeflllt. Alle Versuche, die Substanx in den krystallinischen Zu- 
stand iiberzuliihren, scheiterten. Dagegen kommt das M o n o p i k r a t  
nus hlkohol in roten, prismatischen Krystallen vom Scbmp. 2.20-221 
unter Zersetzung. 

0.1520 g Sbst.: 20.4 ccm ,?; ( 1 5 O ,  753 mrn). 
CS1H3SN108. Ihr .  N 15.5:;. Gef. N 15.74. 

0 x y -d  i h y d ro - c i  n c h o n  i n o n (Pormel V). 
Zu seiner Bcreitung vuiden zoerst 8.6 2 Oxy-dihydro-cinchonicin in 27.6 

ccui n-Salzsaure geliist untl  mit etwt 300 ccrn ?ither iibcrachichtet und dann 
hierzu 65 g Natriunihypobroruit, ent.haltentl 4.5 g Brom (statt bcr. 4.41 g) 
uod 3.7 g Natriunihyclrosytl unter Turbinieren im Verlauf einer halben Stunde 
eingetragen. Die iitherische T,iisung wiirde abgehoben und die Mutterlauge 
nach Zusatz von gesitligter Pottaschelosung noch einmal ausgcithert. Die 
iiber Natriumsulfat getrocknctc iitherische 1,osung hinterlicll 8.4 g unreines 
Rromimin, das  sich wegen seiner Unbcstiindigkeit nicht reinigcn liell und 
direkt in  das eiitsprechendc Chinakcton verwandelt. wurde. Zu dem Ende 
wurde die Aiifliisuiig des Rromktirpers in  100 ccm absoluten Alkoholes i n  tler 
Hitze mit 30 ccni Natriuniith~latlosun~ enthaltend 1.5 g Natriuni versetxt, 
nnch dem Erkaltcn mit  verdiinntcr Salzsiiurr nngesiuert, der Alkohol mit  
IVasserdnmpf, abgeblaseri, tlic wallrige Lijsnrig nach tler Zugabe von konxen- 
trierter Pottasclieliisnng niehrmals mit Essigcstcr ausgeschiittelt. A m  der 
iiber Pottasche getrocknetcn Essigesterliisung kanicn nach dem Einengen 4.1 g 
Iceton heraus. Die aus Aceton unigelostc Substanz diente zur Analpse. 

. ..~.. .. 

I) Uns licferte die Elementaranalyse dieser Vcrbinduug - nnd  ebenso 
tles entsprechenden Chinaketons - erst dann nicht xu wenig Kohlenstoff, 11s 
wir glcich bei heginncnder Zersctznng ini Saoerstoffstrom verhranntcn. 
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0.2001 g dbst : U.5397 g CO1, 0.1329 g 1I2O. 
Cj9HogNzOd Ucr. C i3.50, TI 7.13. 

GeF. x 73.56, )) 7.43. 

Das 0 x y - d  i h y d r o  - c i n c  h o n i  n o n ,  aus Acetou gelbliche Nadeln 
rorn Schrnp. 170°, ist schwer liislich i n  Ather, leichter in Aceton und 
in Essigester, leicht in Alkohol. Es zeigt als Chinaketon die Erschei- 
nung der Mutarotation: in  absolntem Alkohol bei c = 2.7960 wnrde 
beobachtet: [u]: nach 1 Stunde = + S6.0°, nach 4 Stunden = + 68.j0, 
n:tch 22 Stunden = + 6!).'2O, also konstaot. 

Das Pi k r a t ,  aus Alkohol Itleiue, ~)olygonale, gelbe Platten, 
echrnilzt bei 222--224n. 

0.1615 g Sbst.: 17.5 cciii S (16", 751 mm). 
C p , I f ~ ~ S g O g .  Bw. S 12 99. (M 11.Eti. 

19. A. Windaus: tfber Cholesterin. XXV. Mitteilung. 
[.-\us dern Allgenieiiien Chcmischett Laborntoriturn der IJi.iversitiit Gijttingen.] 

(Eingegangen an1 6. Deeember 1916.) 
Wie ich vor mehreren Jahren geftinden hat te ' ) ,  Iii13t sich das 

Keton des Cholesterins, das C h o l e s t e n o n ,  C W H + ~ O ,  rnit Kaliuni- 
perrnanganat zu einer I<etornonocarbonsaure oxydieren , der ich die 
Formel C26H42 0 3  zugeschrieben, und deren J3ildung ich durch folgen- 
des Schema wiedergegeben hatte: 

C2iH39. CH: CH, C23113'1.COOH 
A'. + 5 0 =  -'\ + co2 + 1140. 

CHI-CO CHz-CO 
Ich hatte also angenoiiimen, dnB sich die Doppelbindung des 

Cholesterins in einer endstandigeu V i n  y 1 g r u p p e  befinde und bei 
der Oxydation rnit Kaliurnpernianganat unter Abspaltung r o n  Kohlen- 
same eine Carboxy!gruppe liefere. Auch D o r C e  und G a r d n e r  '), 
denen es gegliickt war, dieselbe SIure  bei der Behandlung des Chole- 
stenons mit Ozon aufziifinden, hahen den Osydationsverlauf in der- 
selben Weise gedeutet. Trotzdern ist diese Deutung nicht richtig. 
Wie eine groBe Zahl nener Analyseii mit Sicherheit ergeben, besitzt 
die S l u r e  nus Cholestenon nicht die Fnrmel C Z ~  IT42 0 3 ,  sondern 
C ~ ~ H I ,  0s , also 2 Wasserstoffatome mehr als friiher angenommen 3). 

Sie kann daher nicht nach dem oben angefiihrten Schema aus dem 
~ ~ ._ 

I)  B. 39, 2010 [1906]. 
3, Ubrigens stimmeu auch die friiher verijffentlichtrn .lnalysen besser 

auf Cz6 H,, O3 als auf c1)6 Hgg 03. 

y, SOC. 93, 1330 [190S]. 


