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82. Paul Rabe und Gustav Hagen: Die Synthese der 6'-Methov- 
9-oxy-rubane. ein Beitrag zur Wirkungsweise des Chinins und des 

Chinidins (Zur Kenntnis der China-Alkaloide, XXXII. Mitteil.*)). 
[Aus d.  Chem. Staatsinstitut Hamburg, Hansische Ijniversit$t.] 

(Eingegangen am 18. Februar 1941.) 

Vor b e  in e r k u n g :  
Die Planung der in der vorliegenden Abhandlung beschriebenen Versuche und der 

Beginn der Vorarbeiten fallt in das letzte Jahr des Weltkrieges. Das Ziel war, zum Heil- 
mittel Chinin die um die Vinyl-Gruppe armere Verbindung zu schaffen'), das ist in der 
heutigen Benennungsweise z, und nach Clem Ergebnis stereochemischer Forschung3) das 
(--) - 6'- Af e t h o x y - 9 - ox y - r u b a n  oder kurz (- -) - 31 e t h o x y r u b a n  o 1. 

Die chemische  Aufgabe ist unter Ausnutznng der methodischen Brfahrungen, 
die bei der Totalsynthese der China-Alkaloide Hydrochinin und Hydrochinidina) und bei 
der Synthese der Ifuttersubstanzen der China-Alkaloide 5), des (+)- und des (-)-Rubans, 
gewonnen wordenwaren. 1934 gelost worden6)). Wir hatten die von der Theorie geforderten 
vier stereoisomeren Xethoxy-rubanole in Handen. Aber bei der chemothera-  
p e u t i s c h e n  Pri i fung,  die Hr. Dr. H. E. Voss vorgenommen hat7). zeigten weder das 
erstrebte (--)-Methoxyrubanol noch die iibrigen Methoxyrubanole (in Form ihrer 
neutralen Hydrochloride) eiiie Wirkung gegen Vogelmalaria. 

Das n e g a t i v e  Ergebnis  clieser Priifung befriedigte mich nicht. Ich wollte daher 
iiiisrc chemischen Versuche erst reroffentlichen, nachdem ich weitere Mengen der Methoxy- 
rubanole erhalten hatte und die chemotherapeutische Priifung mit ihnen wiederholt 
worden wPre, erwahnte aber in den ,,Vntersuchungen in der Pyridin- und Chinolinreihe" 
als eine der Synthesen in der Reihe der Rubane die der Methoxyrubanoles). 

Mit der Bereitung weiterer hIengen war ich - in den letzten Jahren ohne Hilfe bei 
den praktischen Arbeiten -- noch nicht zu Ende gekommen, als Hr. V.Prelog jene 
Erwahnungs) der Dissertation H a g e n  fand und mich auf seine Mitteilung: ,,Uber dieSyn- 
tlicse eines vinyl-freien China-Alkaloids und scine Wrkung auf die Vogelma1aria"B) auf- 
merksam machte. - Daraufhin habe ich Hrn. Prelog den Stand unserer Untersuchungen 
rnitgeteilt lo). - Nun veroffentliclien wir nacli seinem Vorschlage unsre bisherigen 
Resultate gleichzeitig in diesen ,,Berichten". 

Die Muttersubstanz der China-Alkaloide ist das R u b  a n  5, : das Chinin 
leitet sich vom (+)-, das Chinidin voni (-)-Ruban ab. Beide Alkaloide 
haben die gleiche Konstitution, sie sind 6'-Xethoxy-3-vinyl-9-oxy-ruban. An 
den Kohlenstoffatomen 3 und 4 haben sie gleiche Konfiguration, verschiedene 

Rabe.  

*) XXXI. Mitteil.: Juurn.  prakt. Cheni. [N. F.] 154, 66 [1930]. 
1) Bereits 1919 wurde die Synthese der ~-[Pipiridyl-(4)]-propionsaure, Rabe u. 

Kindler ,  B. 52, 1842 [1919j, und tlniiri 1922 die Synthese des 6'-Methoxy-rubanons-(9), 
R a b e ,  K i n d l e r  u. Wagner ,  R.5.5, 532 [1922], beschrieben. 

2) R a b e ,  R .  65. 522 [1922]. 3, R a b e ,  -1. 492, 242 [1932]. 
4) R a b e ,  H u n t e n b u r g ,  Schul tzc  u.  Volger ,  13. 64, 24S7 [1931j. 
6 )  R a b e  u. R i z a ,  A. 496, 151 [1932]. 
8 )  G u s t a v  H a g e n ,  Dissertat. IIarnburg 1034 (D 18): ,,Die Synthese tlcr vier 

stereo-isomeren 6'-AIethoxy-rubanole und die Uinir-aiidlung 1 on Rubanolen in Kubane." - 
Damals stand noch offen, melches der zmei 4-Jlethoxy-riibanole das [ 2 --)-, welches 
das (- +)-Isomere ist. 7) S. unteii S. 639. 

8 )  R a b e ,  Journ. prakt. Chem. [N. I.'.] 1.51, 67 r19381. 
9) V. Pre log ,  P. S t e r n ,  R. Seiwert l i .  S .  H e i m w e r t h .  11. S .  Hcirnhnch-  

JuhAsz. Naturwiss. 28, 750 [1940]. 
10) Siehe hierzu: P. R a b e ,  G. H a g e n  11. H.  E. V o s s ,  Uher die clieniotlierape~itisclie 

Bedeutung der Vinyl- bzw. der -4thylgruppe der China-rllkaloide, Xaturwiss. 29. 44 
29411 
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Konfiguration an 8 und 9: im Chinin ist der Drehungssinn (- -), im Chinidin 
t+ +)'b 

CH,-N-CH-- CH-RI~ 

Chinidin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Chinin 

6'-Methoxy-rubanol- (9) . . . . . . . . . . . . .  RI : = H : RII: = OH 
6'-Methoxy-ruban-9-chlor . . . . . . . . . . .  RI : = H : RII: = C1 
6'-Methoxy-ruban . . . . . . . . . . . . . . . . .  KI: = H ;  RII: = H 

Wie nun die Kopulation 11) der Cinchoninsaure niit der F-[Piperidyl-(4)]- 
propionsaure das (+)- und das (-)-Ruban ergeben hatte, so sind wir durch 
die Kopulation der Chininsaure mit jener Propionsaure zu dem 6'-Methoxy- 
9 - o xy- r u b a n ,  kiirzer Met h o x y r  u b a n 01, gelangt. 

Das Methoxyrubanol enthalt wie die China-Alkaloide an den Kohlenstoff- 
atomen 8 und 9 je ein Asymmetrie-Zentrum, es vermag daher in vier stereo- 
isomeren Formen aufzutreten. Von ihnen kann die (- -)-Form als das 
vinylfreie Chinin, die (+ +)-Form als das vinylfreie Chinidin bezeichnet 
werden. 

Uns leitete der Gedanke, durch Vergleich zu ermitteln, welchen E i n -  
flu13 Kons t i t u t ion ,  welchen Konf igura t ion  bei  diesen e inander  
so  nahe  ve rwand ten  Stoffen auf die the rapeu t i sche  Wirksam-  
ke i t  bei  Malar ia  bzw. bei  Herzk rankhe i t en  ha t .  Oder anders aus- 
gedruckt: I,aBt sich in der Heilkunde das (- -)-Methoxy-rubanol wie das 
Chinin, das (+ +)-Methoxyrubanol wie das Chinidin venvenden? Im Falle 
des Einflusses der Konstitution handelt es sich um das Fehlen der Vinyl- 
Gruppe, im Falle des Einflusses der Konfiguration um das Fehlen der beiden 
Asymmetrie-Zentren an den Kohlenstoffatomen 3 und 4. 

Versuche zur Synthese der Methoxyrubanole wurden bereits friiher ver- 
offentlicht l). Damals blieb die Untersuchung vor der Reduktion des Methoxy- 
rubanons zu den Methoxyrubanolen stehen. Wir fiihrten jetzt die Unter- 
suchung zu Ende. Dabei kamen uns Erfahrungen4) zustatten, die man bei der 
Totalsynthese des Hydrochinins und bei der Ableitung der Konfiguration 
der vier Rubanole gewonnen hatte. 

Das Methoxyrubanon mirde damals als ein ,,dickes, gelbes 01" be- 
schrieben. Wir erhielten es in reinem Zustande in Form hellgelber Krystalle 
(Schmp. 89O). 

Bei der katalytischen Hydrierung des Ketons fallt der Alkohol als ein 
Gemisch von zwei Racematen an. Ihre l'rennung macht keine Miihe, da das 
eine, wie sich herausstellte, das (+ +)-(--)-Racemat, als ein in Ather 
schwer losliches gut krystallisierendes Hydrat (C1,H,02N2) . (Cl,H2,0,PU',) 
$- 6H,O, das andere als ein in Ather leicht losliches 01 anfallt. 

Anders war es bei der Zerlegung der Racemate in ihre Komponenten, weil 
die in der h'atur nicht vorkomniende I-Weinsaure mit verwendet werden 

11) Im Sinne von Carl  G e r h a r d t  (1842) s bei K a b e .  Joum prakt Chem [N F 
151, 65 rig381 
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muBte12). Die Zerlegung des festen Racemats beruht auf Unterschieden in 
der Wasser-Loslichkeit der sauren d-  und Z-Tartrate, die des oligen Raceniats 
auf Unterschieden in der Aceton-Loslichkeit der neutralen Dianisoyl-d- und 
-I-Tartrate. 

Aus jedem der vier Alkohole geht durch Einwirkung von Phosphor- 
pentachlorid ein besonderes Methoxyrubylchlorid hervor. Durch Austausch 
des Chlors durch Wasserstoff verringert sich die Anzahl der Asymmetrie- 
Zentren von 2 auf 1, so daB aus dem einen Paar der Chloride das (+)-Methoxy- 
ruban, aus dem andern das (-)-Methoxyruban gebildet wird. Sie sind 
Spiegelbilder in bezug auf die raumliche Anordnung an 8. Auf diese Weise 
ergibt sich aus dem spezifischen Drehungsvermogen einerseits der beiden 
Rubane, andererseits der vier Rubanole der Drehungssinn an 8 und 9 der 
vier Methoxyrubanole, und zwar mit Bestimmtheit, weil sich bei Ersatz des 
Hydroxyls durch Chlor an 9 eine W aldensche Umkehrung abspielen konnte, 
aber die Asymmetrie an 9 schliefllich verschwindet. 

Die genannten genetischen Beziehungen enthalt die obere Halfte der 
Tafel; einige physikal ische Konstanten sind hinzugefiigt. In  der unteren 
Halfte sind fur Vergleichszwecke die entsprechenden Beziehungen und Kon- 
stanten aus der Chinin-Chinidin-Reihe geschildert 13). In  beiden Halften steht 
der Drehungssinn an 8 an erster, der an 9 an zweiter Stelle. 

Tafel 
6' -Met h o x  y -9 -ox y -r u b ane : 

Schmp. 187O olig olig Schmp. 187O 
[a]g: $173.8O [all: $23.5" [a$: -23.25O [a]g: -173.5O 

(+ +) (+---I (-+I (--1 

(+) -Methoxyruban 

[.*]g: 4- 129.0' 
olig 

(-) -Methoxyruban 

[a]:: -129.4O 
olig 

Chinidin.) 

Schmp. 168O Schmp. 113O ' olig Schmp. 177O 
[a]%: +243.5O [a]g: +102.4O [a]:: $43.30 [a]g: - 1 5 8 2  

3: pic h i n idi  n * *) Epic h i  nin **) C h ini 11 *) 
( + + I  (i- -1 (- +) (----I 

D e s o x y c h i n i din * **) D e sox y c hini  n * * *) 
(+I  (-1 

[a]%: +211.10 [a]:: -97.70 
Schmp. 48O Schmp. 80-820 

*) A. 373, 100 [1910j. 
**) A. 492, 252 119321. 

***) A. 373, 107 [1910]. Die Augaben des Schtnelzpunkts beziehen sich auf die 
Hydrate, Base -1- 2 II,O, die des spezifischen Drehungsrcrmiigens anf die m-vnsserfreien 
Verbindungeu. 

Bei dem Vergleich der cheniischen Eigenschaften der 4 Glieder der 
beiden Reihen stofit man wider Erwarten auf einen gleichen Unterschied  

l a )  Der Versuchsteil bringt Versuche zur Vermeidung rler Mitverwendung der 

13) Siehe friiher eine ahnliche Tafel, A. 496, 151 [1932]. Dort, S 154, miissen die 
1-Weinsaure; s S 643, FuDnote. 

beiden Namen Hydro-cinchonidin und EI'i-hyctro-citiclionictin umqestellt n-erden 
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i n  de r  Bas i z i t a t  : wie Chinin und Chinidin eine geringere basenbildende 
Kraft besitzen als Epichinin und Epichinidin, genau so haben in der 
Methoxq-rubanol-Reihe, das (+ +)- und das (--)-Isomere cine schwachere, 
das (+ -)- und das (- +)-Isomere eine starkere Basizitat. Uber diese 
theore t i sch  bemerkenswer te  und  p rak t i s ch  wicht ige Abhangig-  
ke i t  der  Bas i z i t a t  von  der  Konf igura t ion ,  die 1.2-Hydramine der 
Ruban-Reihe aufweisen, wird bei anderer Gelegenheit ausfuhrlicher berichtet 
werden. 

Das eingangs angegebene Ziel war die Synthese des vinylfreien Chinins. 
Als Nebenziel kam die des vinylfreien Chinidins hinzu. Aus der Tafel 
auf S. 638 ist zu entnehmen: jenes ist das (- -)-, dieses das (+ +)- 
Methoxyrubanol. Im folgenden seien die wichtigsten Ergebnisse ihrer 

p h y  siologischen Pruf  ung  
mitgeteilt: Ich verdanke sie C. F. Boehringer  und  Sohne  G.m.b.H., 
Mannheim-Waldhof, die die Priifung veranldt hat. 

Das  (- - ) -Methoxyrubanol  zeigte  n i ch t  die  Wirkung des  
Chinins  gegen Vogel-Malaria. Denn als Hr. Dr. E. H. VoB, Mann- 
heim-Waldhof, 1934 die Monohydrochlor ide des (- -)- wie der drei 
iibrigen Methoxyrubanole am malariainfizierten Kanarienvogel und Reis- 
finken priifte, fand er bei Dosen von 0.5 und 1 mg je 20 g Korpergewicht des 
Vogels keine Verzogerung im Auftreten der Parasiten. Selbst als 5.0 mg je 20 g 
Korpergewicht am Kanarienvogel angewendet wurden, also das Vielfache 
der minimalen wirksamen Chinin-Dosis, blieb das Ergebnis ein negativesI4). 

Die Untersuchung des (+ +)-Methoxyrubanols  endete mit keiner 
Enttauschung, sie brachte einen kl inischen Erfolg. Das Chinidin dient 
nach Wenckebach zur Behandlung des Vorhof-Flimmerns bei Herz- 
erkrankungen. Nach einem Bericht von Hr. Dr. F r i t z  L ick in t ,  Dresden, 
an die Vereinigten Chininfabriken Zimmer und  Co. G.m.b.H., Mannheim- 
Waldhof, aus dem Jahre 1937 hat sich das vinylfreie Chinidin in Fallen von 
schweren Rhy thmuss to rungen  des  Herzens  bewahrt: Daher konne kein 
Zweifel dariiber bestehen, daB es ,,eine iiberraschend giinstige Wirkung 
bei Rhpthmusstorungen des Herzens zu entfalten vermag". 

Die Ergebnisse der pharmakologischen, chemotherapeutischen und 
klinischen Prufung der vier Methosyrubanole werden an anderen Stellen aus- 
fiihrlich mitgeteilt werden. 

Der C. F. Boehringer  und  Sohne G. ni. b. H., Mannheim-Waldhof, 
danken wir fiir die Forderung der Arbeit. Ferner danken wir Hrn. Dr. 
H. H o t e r  und besonders Fr. Dr.-Ing. R. Teske-Gut tmann fiir ihre Hilfe. 

Bei der Herstellung der fur die Synthese verhaltnismiiL3ig grol3en Mengen 
von Ausgangsmaterialien hat sich Hr. P. Worm,  Werkrneister am Chem. 
Staatsinstitut, besondere Verdienste erworben. . 

Der Liebig-Gesel lschaft  danken die HHrn. Hagen  und Hiiter fur 
die Gewahrung eines Stipendiunis. 

'3 \'om Chinin und vom noch wirksameren Hydrochixiin unterscheidet skh das 
(--)-Methoxyrubanol nicht allein durch das Fehlen der Seitenkette Vinyl bzw. Athyl, 
sondern auch durch das Fehlen von zwei Asymmetrie-Zentren, namlich an den Kohlen- 
stoffatomen 3 nnd 4. - Diese wiirden die 3-Methyl-6'-methoxy-rubanole besitzen, zu 
denen man unter \-erwendung des 3.4-Dimetliyl-p~ricliiis gelangen wurde. 
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Beschreibung der Versuche. 
Die Darstellung der 6'-Methoxy-9-oxy-rubane hat die der 

P - [Pipe r id  y 1 - (4)] - p r o p i o n s a u  r e 1) 
zur Voraussetzung. Die Bereitung dieser Propionsaure ist seit 1919 bzw. 1922 
wesentlich erleichtert worden. Einerseits lag das Ausgangsmaterial, das 
4-Methyl-pyridin (y-Picolin) dank der Verwendung der J antzenschen Frak- 
tionierkolonne 15) in weit reinereni Zustande (Sdp.144-146°) vor ; anderer- 
seits waren inzwischen die einzelnen Schritte der Synthese durch die Arbeiten 
zur Totalsynthese des hydro chin in^^) methodisch sehr verbessert worden. 
Unter der sinngemaoen Abanderung jener Angaben iiber den Aufbau der 
p-[3-k.hyl-piperidyl-(4)]-propionsaure geschah also die Kondensation des 
y-Picolins rnit Chloral, die Verseifung des y-Chloral-picolins zu der 
p-[Pyridyl-(4)]-acrylsaure und die Reduktion dieser Saure zur Piperidyl- 
propionsaure. Dort entsteht schlieBlich ein Gemisch von 2 Racematen, hier 
nur eine einzige Verbindurg. 

Die Bereitung des p - [Pip e r idy l -  (4)] -p ro  pi0 n s a u r e  a t h yles t e r s und 
seines N-Benzoyl -Der iva tes  hat G. Volger16) verbessert. Da die Ver- 
besserungen den Arbeiten iiber Aminocarbonsauren Nutzen zii bringen ver- 
mogen, sollen sie von ihm gesondert mitgeteilt werden. 

Kondensa t ion  des  N-Benzoyl-piperidylpropionsaure-athylesters 
m i t  Chin insaure-a thyles te r  zu einem P-Ketonsaurees te r  und  
S p a  1 t u n  g 6'- Met h o x y - 9 -ox o - r u b  a - 

t ox a n  l). 

Beide Reaktionen wurden unter Anlehnung an friihere I'ersuchel) vor- 
genommen. ZweckmaBig kondensiert man ohne Zusatz eines Losungsmittels 
und verwendet auf 1 Mol. N-Benzoyles te r  1 Mol. Chin insaurees te r  und 
2 Mol. N a t r i u m a t h y l a t .  Die beiden Ester") waren frisch destilliert und 
das Natriumathylat, das man durch Vefstauben von Natrium in Benzol, 
Umsetzen mit der ber. Menge Alkohol und Entfernen des Benzols bereitet 
hatte, war farblos. Feuchtigkeit wurde ausgeschlossen. Fur die Spaltung des 
gebildeten P-Ketonsaureesters ist etwa 5-stdg. Kochen mit Salzsaure (Wproz.) 
erforderlich, da sonst die vollstandige Abspaltung des Benzoyl-Restes nicht 
mit erreicht wird. Die Ausbeute an dem oligen Methosyrubatosanon betrug 
80-90% d. Theorie. 

d e s P - K e  t o n s a ti r e e s t e r s z u 

S c h l i  e B u n g z u ni Chin u c l i  d i n - Ring. 
Bei der Partialsynthese des Chinins niuBte die SchlieBung nach der Broni- 

Imin-Methode von R a be18) erfolgen. Zum ,,vinylfreien Chinin" gelangt man 
besser nach dem Verfahren von A. Kaufmann'!'), nainlich durch Einfiihrung 
von Brom in die Nachbarstellung zur Carbonyl-Gruppe des Methoxyruba- 
toxanons, einer den Chinatosinen "0) verwandten T'erbindung, mit nachfol- 

Is) Dechema-Monograpliie Nr. 48, R r n s t  J a n t z e n :  Das fraktionierte Destil- 
lieren und das fraktionierte Verteilcn als Methoden zur Trennang von Stoffgemischen. 

Is) Uber die Reduktion der Pyridyl-acrylsiiuren zu den Piperidyl-propionsauren, 
Dissertat. Hamburg 1930 (D 18). 

17) Die Athylester eignen sich besser zur Kontlensation als die Methylester. 
B.  44, 2088 [1911]; 64, 2491 [1931]. 

In) 13 46, 2913 [1913]. *") R a h e ,  R .  55,  523 [1932]. 
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gender Herausnahme von Bromwasserstoff. Der Weg fiihrt also von Methoxy- 
rubatoxanon iiber 6'-Methoxy-8-brom-9-oxo-rubatoxan Zuni 6'-Methoxy 
9-0x0-ruban. 

Die Einwirkung von Brom auf das Rubatoxanon erfolgt nicht nur unter 
Bildung eines Monobrom-Derivates, sondern es entstehen durch weitere 
Bromierung Nebenprodukte .  Auf die schwer durchzufiihrende Abtrennung 
der Nebenprodukte wurde verzichtet, weil nach der RingschlieBung bestin- 
digere Verbindungen vorliegen, und weil der Unterschied in ihren Basizitaten 
die Reinigung rnit Hilfe der fraktionierten I'erteilung nach J a ntzen16) 
erlaubt. 

D i h y d r o b r o mid de  s 6'-Me t h o x y - 8 - b r om - 9 - o xo  - r u b a t o x a n s. 

Die Auflosung von 250 g rohem Methoxyruba toxanon  in 450 g 
40-proz. Bromwasserstoffsaure versetzte man tropfenweise unter Riihren und 
Erhitzen auf dem Wasserbade rnit einer Auflosung von 140 g BromZ1) in 
350 g der Bromwasserstoffsaure. Nach dem Erkalten und 24-stdg. Stehen- 
lassen wurde das abgeschiedene Dihydrobromid abfiltriert und rnit wenig 
Alkohol ausgewaschen. 

Das nicht ganz reine Dihydrobromid  des  6'-Methoxy-8-brom- 
9 -oxo- r u b a  t oxans,  C,,H,,O,N,Br, 2 HBr (538.93), bestand aus hell- 
gelben Krystallen. Sie sind in Wasser und in Athanol leicht loslich und be- 
sitzen keinen charakteristischen Schmelzpunkt. 

Zur Abspaltung von Bromwasserstoff. und damit zur SchtieBung des 
Chinuclidin-Rings dient sowohl das feste Salz als auch dessen Mutterlauge. 
Jenes loste man in Wasser, uberschichtete die wsung rnit Ather, fiigte unter 
Halten der Temperatur bei 00 Sodalosung in Teilen unter jedesmaligem Durch- 
schiitteln hinzu und sammelte schliel3lich das gebildete Rubanon durch wieder- 
holtes Ausathern. Die getrocknete atherische Losung hinterliel3 106 g. Die 
Mutterlauge gab bei entsprechender Behandlung noch 43 g. 

Die Rohprodukte wurden wiederholt mit Ligroin (Sdp. 80-90°) ausge- 
kocht, wobei aus den 106 g 48.8 g, aus den 43 g 4 g Methoxyrubanon aus- 
gezogen wurden. Aus den vereinigten Ausziigen krystallisierte nach dem Be- 
handeln rnit aktiver Kohle das reine Keton aus. 

Das, was sich nicht in L:groin gelost hatte, insgesamt 96.4 g, zerfiel 
beim Behandeln rnit Ather in einen loslichen und einen unloslichen harzigen 
Teil. Jener Anteil (60 g) lieferte bei der fraktionierten Verteilung in den ersten 
Fraktionen 9.3 g einer schwacheren Base, die bromhaltig warz2), in den 
folgenden Fraktionen das starker basische hiethoxyrubanon, und zwar 
noch 19.5 g. 

Die Gesamtausbeute an reinem hiethoxyrubanon betrug, bezogen auf das 
angewendete Rubatoxanon, 24.5 yo der Theorie. 

*I) 

92)  

Besser ware wohl die Anwendung der ber. Menge (134 g) und das Einblasen in 
Dampfform gewesen. 

Das Nebenprodukt ist hochstwahrscheinlich ein Di  br om me t h ox y -rub a n  on 
C,,H,,O,N,Br, (454.17). Aus Ligroin (Sdp. SO-9O0) kommt es in langen gelben Nadeln 
vom Schmp. 66O 
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6'- Met h ox y - 9 -ox o - r u b a n 
konnte friiher noch nicht in festem Zustande gewonnen werden. Nun, wo 
grol3e Mengen vorlagen, wurde es durch Umkrystallisieren aus Ather gereinigt. 
Hellgelbe Krystalle vom Schmp. 89O. 

0.0740 g Sbst.: 0.1976 g CO,, 0.0440 g H,O. 

Das Methoxyrubanon enthalt an 8 ein Asyninietrie-Zentrum, in krystalli- 
sierteni Zustand ist es daher ein Racemat. In  Liisungen und im geschmolzenen 
Zustand geht das Racemat infolge einer Erscheinung der Keto-Enol-Tauto- 
merie in ein Gemisch von zwei enantio-stereoisomeren und zwei cis-trans- 
isomeren Formen iiber. 

C,,H,,O,N, (296.16). Ber. C 72.9. H 6.75. Gef. C 72.93, H 6 50. 

6'-Me t h o x y - 9 -ox y - r u b a n , 6'- Met h o x y - r u b a n  - o 1 - (9). 
Die Hydrierung des Ketons zu dem Gemisch der vier stereomeren 

Alkohole gelingt leicht bei Gegenwart von Palladium-MohrZS). So wurden 
25 g Keton, 200 ccm 3- bis 4-proz. Salzsaure und 5 g Katalysator mit Wasser- 
stoff von 0.1 atii geschiittelt. Die her. Menge Wasserstoff war nach Stde. 
aufgenommen. Insgesamt wurden 58 g Keton hydriert. 

Die Konfiguration der vier Isomeren ist in der Einleitung abgeleitet 
worden. Das Racemat aus der (+ +)- und der (- -)-Base ist fest, das der 
(+ -)- und der (- +)-Base olig. Aus der wasserhal t igen ather. Losung 
scheidet sich jenes Zuni groI3ten Teil als (Cl,H,,OzNz). (C,,H,zO,Nz) + 6H,O ab. 

Setzt man daher die Methoxyrubanole aus ihrer sauren Losung bei Gegen- 
wart von k h e r  in Freiheit, so fallt das (+ +)-(- -)-Racemat grootenteils 
als Hydrat aus, wahrend der Rest vereint mit dem anderen Racemat in der 
ather. Losung verbleibt. 

Die Spa l tung  des  fes ten  Racenia t s  beruht auf den1 Unterschied der 
Loslichkeit der s au ren  T a r t r a t e  in Wasser: das d-Salz der (+ +)-Kom- 
ponente ist schwerer loslich als das der (- -)-Komponente: bei den I-Salzen 
liegen die Verhaltnisse umgekehrt. 

Begonnen wurde mit dem sauren &Tartrat. Bine Auflihung von 10 Tln. 
Salz in 30 Tln. heiBem Wasser wurde nach dem Abkuhlen etwa 15 &fin. unter 
Eiskiihlung geschiittelt. Das ausgeschiedene Salz wurde wieder umkrystalli- 
siert, bis sich der Drehungswert nicht mehr anderte. Das gereinigte 
d-Tartrat gab das (+ +)-Methoxyrubanol .  Die aus der Mutterlauge des 
sauren d-Tartrats zuriickgewonnene Base lieferte bei der entsprechenden 
Behandlung mit Z-Weinsaure das (- -) -Methoxyrubanol .  - Reide 
Rubanole wurden ails 50-proz. Alkohol unikrystallisiert. 

Die Isolierung der 3. und der 4. isomeren Base aus den1 61, das aus der 
oben angefallenen ather. Lijsung nach den1 Trocknen hinterbleibt, ist dadurch 
erschwert, da13 sie Reste des (+ +)-(--)-Racemats entha1tz4). Da die 
T a r t r a t e  und auch die Dibenzoy l t a r t r a t e  nicht genugend schwer loslich 
sind, wurden zur Spa l tung  des  iiligen Racemat s  die neu t r a l en  Di- 

23) B.  64. 2495 j19311. 
2%) Diese Scliwierigkeit lHl3t sich verringern durcli Anweiidiing der fraktionierten 

\'erteilunq s IW3n 15 
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a n i s o y l t a r t r a t e s )  herangezogen. Das d-Salz der (+-)-Base ist in Aceton 
schwerer loslich als das der (-+)-Base; das Umgekehrte ist bei den LSalzen 
der Fall. 

Eine Auflosung von 34.7 g oligem Basengemisch in 105 g heil3em Aceton 
wurde tropfenweise mit einer heiBen Auflosung von 23.3 g Dianisoyl-d-wein- 
saure in 70 g Aceton versetzt. Aus dem am anderen Tage abfiltrierten Salze 
wurde die Base freigemachtzs), die zuriickgewonnene Base wieder in das Salz 
verwandelt und die Reihe der geschilderten Operationen so oft wiederholt, 
bis die isolierte Base, das (+-)-Methoxyrubanol, Konstanz des Dreh- 
wertes zeigteZ7). - Das in der Mutterlauge verbliebene Basengemisch gab 
bei der analogen Behandlung mit Dianisoyl-Z-weinsaure das (- +) -Met hoxy-  
rubanol .  

Das aus allen Mutterlaugen zuriickgewonnene Basengemisch gab bei der 
fraktionierten Verteilung eine Reihe von Fraktionen : die schwachst basischen 
Anteile schienen kein Methoxyrubanol zu enthalten, die schwach basischen 
lieferten noch festes Racemat, die stark basischen Anteile endlich gaben bei 
der abermaligen Behandlung mit den beiden Dianisoylweinsauren no& 
(+-)- und (-+)-Base. 

Die Gesamtausbeute aus jenen 34.7 g oligem Basengemisch betrug an 
(+-)-Base 9.2 g, an (-+)-Base 8.7 gZ8).  

( + + ) - 6' - If e t h o x y - 9 - o x y - r u b a n. 
Die (+ +)-Base gewinnt man aus wasserhaltigem Ather oder aus wasser- 

haltigem Athanol als ein H y d r a t  mit 1 H,O in farblosen Krystallen, die ihr 
Wasser erst beim Erhitzen abgeben und daher beim raschen Erhitzen keinen 
scharfen Schmelzpunkt zeigen. Die wasserfreie Substanz vom Schmp. 187O 
ist in &her schwer, in khanol  leicht, in Wasser etwas loslich ; [a]: (in khanol) : 
173.8O (a: +2.38O; I = 2 dm, c = 0.6848). 

0.1341 g lufttrockne Sbst. verloren bei 98O 0.0083 g. 

2.64 mg getrocknete Sbst. : 0.207 ccm K2 (18O, 766 mm). 
C,8Hz20zN2.:- 1H,O (316.21). Ber. H,O 5.70. Gef. H,O 5.92. 

C,,H,,O,N, (298.19). Ber. N 9.39. Gef. N 9.28. 

, I )  Die Uianisoyl -d-~veinsaure  ist beschrieben A 492, 265 [1932j. Inzwischen 
konnte die Same noch weiter gereinigt werden. Sie besaD nun in Athanol [a]:: -166.00. 
Die bisher noch unbekannte D i a n  i s0  y 1 - I  -we i n s  a u r e  wurde in analoger Weise her- 
gestellt. Das vemendete Praparat hatte [a]g (in Athanol) : +148.0°. Die Sluren sind in 
Ather leicht loslich. 

z6) Zu dem Zweck lost ma4 das Salz in Saure, entzieht der sauren Losung mit Ather 
die Dianisoylmeinsaure und isoliert schlieBlich aus der waL3r. Losung die Base. 

*') Dieser Weg des , ,Umfal lens"  erities sich vorteilhafter als der des Umkrystalli- 
sierens. - Vielleicht ist es nach den auf S .  645 und 646 mitgeteilten Versuchen besser, 
mehr Aceton zu renvenden, dann nach dem Animpfen zu riihren und nach kureerer Zeit 
abzuf iltrieren. 

**) Spatere Versuclie bezweckten die Ausschaltung der I-Weinsaure bzw. der Ui- 
anisoyl-Z-weinsaure Nach ihneii liefie sich bei dcr Spaltung des (+ +) - (--)-Racemats 
die l-Weinslure durcli die Dianisoyl-d-weinsaure crsetzen. indem man nach der Abtrennung 
der (+ +)-Base die (--)-Base aus methylalkohol. Losung als s a u r e s  Dianisoyl-  
d - t a r t r a t  herausholt. Und bei der Spaltung des (+-)-(- +)-Racemats liel3e sich 
zuerst aus der Auflijsung in Athanol die (--F)-Base a l s  s a u r e s  d - T a r t r a t  und dann 
aus der Auflosung in Aceton otler Athanol die ( -)-Base a l s  n e u t r a l e s  Dianisoyl-  
d - t a  r t r a  t herausholen 



644 Rabe,  Hagen: Ih'e Synthese I Jahrg. 74 

Monohydrochlor id ,  mit alkohol. Salzsaure bereitet, Schmp. 2210 
unter Zersetzung; [u]g (in Athanol): +130.3O ( a :  +2.76O; I = 2 dm, c = 
1.0588). 

0.4773 g Sbst. : 0.1547 g Ag. 

Saures  d - T a r t r a t :  
C,,H,,O,N,. HCl (334.66). Ber. C1 10.60. Gef. C1 10.70. 

Aus Wasser ein H y d r a t  mit 3H,O, farblose 
Krystalle, die ab 115O sintern und unscharf bei 150-155° unter Zersetzung 
schmelzen. Schmp. der wasserfreien Sbst. etwa 169O unter Zersetzung. 

1.2776 g Sbst. verloren bei 950 0.1330 g .  

[a]$ der wasserhaltigen Sbst. (in Athanol): j 124.1". (a :  $2.43", 1 = 2 dm, c = 

Das sau re  Z-Tartrat  ist in U'asser und das sau re  I l ianisoyl-d-  
t a r t r a t  ist in Methanol leicht loslich. 

Das neu t r a l e  d - T a r t r a t  wurde nicht hergestellt. Seine Eigenschaften 
sind aus denen des unten beschriebenen Spiegelbildes, namlich des 1-Tartrats 
der (--)-Base, ableitbar. 

C,,H2,0,N2.C,H,0, + 3H,O (502.29). Ber. H,O 10.76. Gef. H,O 10.41. 

3.9152). 

(--) - 6' - hl e t h ox y - 9 - ox y - r u b  a n. 
1) Das (---) -Methoxyrubanol ,  2) sein Monohydrochlor id  und 

3)  sein saures  Z-Tartrat  haben die entsprechenden Bigenschaften wie ihre 
Spiegelbilder in der (+ +)-Reihe. Darum werden nur die gefundenen Kon- 
stanten kurz mitgeteilt. 

Zu 1) Schmp. der wasserfrrien Base 187O; [K]: (in khanol) :  -173.50. 
Zu 2) Schmp. unter Zersetzung bei 219O; [a]: (in Athanol): -130.40. 
Zu 3 )  Hydrat niit 3 H,O: Sintern ab 107O, Schmp. 150-1550 unter 

Zersetzung; [a]: (in khanol)  : -123.7O. 
Das neu t r a l e  l - T a r t r a t  des  (--)-Methoxyrubanols konimt aus 

hhanol  in farblosen verfilzten Nadelchen vom Schmp. 234O unter Zersetzung. 
[a]: (in Wasser): -135.1O ( a :  -1.99O; 1 = 2 dm, c = 0.7364). 

In Wasser ist das Salz ziemlich schwer loslich. Aus der waiBrigen Losung 
wurde ein H y d r a t  niit 1 H,O in Form glanzender Nadelchen erhalten. 

0.3419 g Sbst. verloren bei 95O 0.0084 g. 
C,,H,,O,N,.C,H,O, + 1H,O. Ber. H,O 2.36. Gef. H,O 2.45. 

Fur das neu t r a l e  und das sau re  Dibenzoyl -d- ta r t ra t  konnte bisher 
kein Losungsmittel aufgefunden werden, in dem sie fiir Zwecke der Abtrennung 
und Keinigung geniigend schwer loslich sind. 

Das sau re  Dian i soy l -d - t a r t r a t :  Aus Methanol farblose Krystalle 
mit 1 Mol. CH, . OH. Schmp. bei langsameni Erhitzen mi 188O unter Zersetzung. 
Die Krystalle nehmen an feuchter Luft eine blauliche Fluorescenz an. Sehr 
schwer loslich in Wasser, schwer loslich in Methanol, etwas leichter loslich in 
Athanol. [a]: der methanolfreien Sbst. (in Athanol): -158.1jO ( a :  -1,5080; 
I = 2 dm, c = 0.4748). 

0.3811 g Sbst. verloren im Vak. iiber H,SO, 0.0166 g. 
C,,H,,O,N,.C,,H,,O,, i- lCH,.OH (74S.37). Ber. CH,OII 4.28. Cef. CH,OH 4.35, 

R ace in a t  ( i- i ) -(- -) -Met h o x y r u b a n o 1. 
1% fallt hei cler Herstellung der JZ~thos!-rubaiiole als farbl(;sis H y  d r a t  

ni i t  0 H,O an. .\us 5O-proz. .Jthanol ist t s  uiiizukrvstallisier€n. Schiver liislich 
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in Ather und in LL'asser, leicht loslich in Athanol. Schmp. tinscharf uni 1000 
unter Aufschaumen. Schmp. der entwasserten Sbst. 179O. 

0.1665 g Sbst. rerloren bei 850 0.0'253 g. 
C18H2r0,Nz.C18H,,0,N, + 6H,O (704.48). Ber. H,O 15.34. Gef. H,O 15.20. 

(+ -) - 6' - 1cI e t h o s y - 9 -ox y - r ti b a n. 
Das (+ -)-Methoxyrubanol wurde bisher nur als ein glasig erstarrendes 

01 erhalten. Leicht loslich in Ather und Athanol, sehr schwer loslich in Wasser. 
[a!: (in Athanol): +23.5O ( a :  +0.40°; 1 = 2 dm, c = 0.8504). 

Das hlonohydrochlor id ,  bereitet in Athanol, schmilzt bei 221-2230 
unter Zersetzung. [a]: in Athanol: +12.5f0 ( a :  +0.1Oo, 1 = 2 dni, c = 0.3976). 

0.4581 fi Sbst. : 0.1458 g Silber-Verbraucli. 
CIBH,,O,N,.HCl (334.66). Ber. C1 10.60. Gef. C1 10.47. 

Das sau re  d-'l 'artrat ist in Athanol ziemlich leicht liislich. 
Das neu t r a l e  D ian i soy l -d - t a r t r a t  ist das Salz, mit dessen Hilfe die 

(+-)-Base aus dem oligen Raceniat abgetrennt wurde. Als bestes Losungs- 
niittel erwies sich dabei Aceton. - Urn giinstigere Bedingungen fur die oben 
rnitgeteilte Abtrennung zu ermitteln, wurde der folgende Versuch angestellt. 
Zu einer heil3en Auflosung von 5.4 g (+-)-Base in 40 g Aceton wurden 3.8 g 
Dianisoyl-d-weinsaure gegeben. Sie losten sich fast vollstandig auf, ehe das 
Auskrystallisieren begann. Enter Schiitteln n u d e  rasch abgekiihlt und nach 
10 Min. abfiltriert. Ausb. 75% d. Theorie. 

Das Salz ist in Aceton schwer, in Athanol leichter loslich. Farblose ver- 
filzte Nadeln vom Schmp. 155O unter Zersetzung. [a:: (in Athanol): -46.40 
( a :  1.12O, 2 = 2 dm, c = 0.0844). 

Die gereinigte Substanz krystallisiert man am besten aus Athanol um. 
Aus wdrigeni Aceton erhalt man eiii H y d r a t  mit 5 H,O. 

0.6086 g verloren im Vak. iiber €I,SO, 0.0517 g. 
C,,H,,O,N,.C,,H,,O,, + 5H,O. Ber. H,O 8.16. Gef. H,O S.40. 

(- +) - 6' -XI e t h o s y - 9 -ox q' - r u b a n. 
Es wurde gleich der (+-)-Base bisher nur als glasig erstarrendes 61 ge- 

I Ion  o h y d r o c hlo rid : &lit alkohol. Salzsaure bereitet. Schnip. 222-223O. 
wonnen. [a]:: --23.25O ( a :  0.68O; 1 = 2 dm, c = 1.4624). 

[aj; (in Athanol): -14.400 ( K :  --O.hfo; 1 = 2 dni. c = 2.3268). 
0.3546 g Sbst. : 0.1146 g Ag. 

Cl,,H~,0,N~, HCl (334.66). Ber. C1 10.60. (kf. C1 10.63. 

Sau res  d- ' l 'artrat:  I&ht loslich in Wasser, schwer liislich in &hanol. 
Xus Wthanol farblose Nadeln, die an der feuchten 1,uft klebrig wurden. Schmp. 
1350 unter Zersetzung. [a]; (in W'asser): -:-13 .68O ( a :  +0.28Zo; E = 2 dm, 
c = 1.2072). 

h-e u t r ale s D i a n is o y 1- t a r t  r a t : L $ ~ ~ s  Aceton farblose Krystalle, 
Schnip. unscharf iini 155O unter . %ersetzung. (in -%thanol) : '50.02O 
(a :  +0.94O; I = 2 din, c = 0.9396). 

Uas neu t r a l e  D ian i soy l -d - t a r t r a t  wurde fur die Zwecke der Spaltiuig 
des iiligen Racemats in ahnlicher Weise untersucht, wie oben das neutrale 
Dianisoyl-d-tartrat der (+-)-Base. Das Salz der (-$)-Base ist leichter 
loslich in Aceton und sclieidet sich langsamer ab 31s das Salz der (+ -)-Base. 
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Nach dem Erkalten der heiBen Auflosung von 1.3179g (-+)-Base und 
0.9240 g Saure in 9.8 g Aceton setzte das Auskrystallisieren nicht schon nach 
10 Min. ein. Am andern Tage betrug die Ausbeute 65% d. Theorie. 

Das Salz ist zienilich schn-er loslich in Aceton, leicht loslich in Athanol. 
Schnip. unscharf zwischen 125O und 1430 unter Zersetzung). [ctJg (in Athanol) : 
-73.290 (a :  --l.l24O; I = 2 dm, c = 0.7668). 

U b e  r f ii h r un  g d e r Met h o x y r u b a n o 1 e i n  d ie  Met h o x y r u b y1 c h lo r ide. 
Unter Anlehnung an die Angaben zur Herstellung des Cinchoninchlorids29) 

wurde in eine Auflosung des Methoxyrubanols in der 10-15-fachen Menge 
gut getrocknctem Chloroform so lange HC1 eingeleitet, his ein heraus- 
genommener Tropfen feuchtes blaues Lackmuspapier rotete. Nach Hinzu- 
fiigen der etwa 1.5-fachen Menge Phosphorpentachlorid wurde etwa 24 Stdn. 
bei Raumtemperatur geriihrt, dann das Keaktionsgemisch mit Eis und Wasser 
behandelt, die erhaltene wafir. Losung zur Entfernung von gelostem Chloro- 
form ausgeathert und endlich mittels Lauge und Athers das gebildete Rubyl- 
chlorid isoliert. Das so erhaltene hellgelbe 01 erstarrte beim Anreiben. Zur 
Abtrennung von unverandertem Ausgangsniaterial wurde das Reaktions- 
produkt, in wenig Athanol gelost, mit konz. Bromwasserstoffsaure in die 
Monohydrobromide  verwandelt, da das Salz des betreffenden Rubyl- 
chlorids in Athano1 schwerer loslich ist als das Salz des Rubanols. Eine nach- 
folgende fraktionierte Verteilung zeigte, daB das Rubylchlorid einheitlich war. 
Die aus k h e r  umkrystallisierte Suhstanz diente zur Bestimniung der Kon- 
stanten. 

(+ +)-6 ' -b le thoxy-9-chlor - ruhan:  Leicht loslich in Alkohol, maBig 
loslich in Ather. Aus Ather farblose Krystalle, die bei 99O unter Sintern 
schmelzen. [m]: (in Athanol): +25.60 ( a :  +0.30°; 1 = 1 em, c = 0.6100). 

0.17855 g Sbst. : 0.07930 g AgCl. 

(--) -Me thoxy-9-c  hlor  -r  u ban  : Schnip. 98-1 OOo unter Sintern. 
[aj: (in Athanol): -24.71O (a :  -0.42O; I = 1 din, c = 0.7260). 

(+ --) -Met hox y- 9 - c hl o r - r  u b  a n : Farblose Krystalle, die unscharf 
bei 101-102° schmelzen und sich in Ather maflig, in Alkohol leicht losen. 
[XI: (in Athanol): +79.1° (a  = +2.05O, I = 2 dm, c = 1.2964). 

(- +) -Met ho  xy-9 -c hlor  - r u b a n : Aus Ather farblose Krystalle. 
Ebenfalls in Ather maBig, in khan01 leicht loslich. Schmp. unscharf bei 
101---102°. [a]: (in hhanol ) :  -79.02O (a :  -2.960, 1 = 2 dm, c = 1.8852). 

f; ber f i ih rung  de r  Methosy ruby lch lo r ide  in  die  N e t h o s y r u b a n e .  
Die grsetzung des Chlors durch Wasserstoff geschah nach B usch und 

Stove30). Zum Beispiel wurden 4.2 g (--)-Methoxyrubylchlorid mit 
100 ccm Athanol, 25 ccni 10-proz. alkohol. Kalilauge und etwa 1 g auf Calciuni- 
carbonat niedergeschlagencm Palladiunihydrasyd bei Gegenwart von Wasser- 
stoff von geringeni 1;berdruck geschiitteft. Der Endpunkt der Wasserstoff- 
aufnsme war scharf. Bei der iiblichen Xufarbeitung hinterblieb das be- 
treffende Methoxyruhan aus der getrcckneten ather. 1,iisung als ein hellgelhes 
zahfliissiges Cjl. 

C,,H,,OT\T,Cl (322.5) .  Ber. C1 11.21. Gef. C1 10.99.  



Nr. 4/1941] P r e 1 o g ,' S e i w e r t h , H e  i m b a c h - J u h 4s z , S t e r n .  647 

Die Drehwerte der je aus 2 Methoxyrubylchloriden erhaltenen Methoxy- 
rubane C;,H,,ON, (282.19) sind, wie es die Theorie rerlangt, der GroBe nach 
gleich, der Drehungsrichtung nacheinander entgegengesetzt. 

(+) -Methoxyruban ,  hergestellt aus (+ +)-Methoxyrubylchlorid: [a]: 
(in Athanol) : +127.3O (a: +4.47O; I = 2 dm, c = 1.7552) und hergestellt aus 
(+-)-Chlorid: [a]:: +129.0° (a: +4.67O; I = 2 dm, c = 1.8080). 

(-)-Methoxyruban, hergestellt aus (--)-Chlorid: [a]: (in khanol) :  
-129.50 (a: -7.420, I = 2 dm, c = 2.8640) und hergestellt aus (-+)-Chlorid: 

Die D e s o x y v e r b in  d u n g e n v o n Chin a - A1 k a 1 o i de  n zeigen eine 
Neigung31) zur Bildung von gut krystallisierenden H y d r  aten32). Die gleiche 
Neigung wurde auch beim (+)-Methoxyruban beobachtet (farblose Krystalle 
vom Schmp. 66O). Dagegen war aus dem Praparat des (-)-Methoxyrubans 
bisher noch kein Hydrat in festem Zustande zu erhalten. 

[a]: (in hhanol) :  -129.4O (a: -1.70°; I = 1 dm, c = 0.5252). 

83. Vlado Prelog, Rativoj Seiwerth, 
Suzana Heimbach-Juhhsz und Pavao Stern: SynthetischeVersuche 
in der Reihe der China-Alkaloide, 11. Mitteil.*) : Uber die Synthese der 

6'-Methoxy-rubanole- (9). 
[Am d. Institut fur Organ. Chemie d. Techn. Fakultat u. d. Wissenschaftl. Laborat. d. 

K aH t e  1 A-G., Zagreb, Jugoslavien.] 
(Eingegangen am 27. Februar 1941.) 

Die Synthese des Chinins I a  oder seines Dihydro-Derivates I b1) ist durch 
die grooe Zahl (16) der moglichen Stereoisomeren erschwert. Neben anderen 
Schwierigkeiten hat auch diese Tatsache die meisten Forscher, die sich mit 
der praktischen Synthese der Malaria-Bekampfung befaoten, von der Synthese 
des Chinins auf die Untersuchung anderer Chinolin-Derivate gelenkt , was auch 
bekanntlich zu 'bedeutenden praktischen Erfolgen fiihrte. Wenn man in der 
Chininformel das Vinyl in 3-Stellung durch Wasserstoff ersetzt, so kommt man 
zu den stereochemisch weit einfacheren 6'-Methoxq.-rubanolen-(9) I c. Diese 
besitzen von den 4 asymmetrischen Kohlenstoffatomen des Chinins nur 2 und 
kommen demnach in 4 stereoisomeren Fornien vor, was eine Synthese bedeutend 
erleichtert. 

N Ia Chinin 

CH(0H) .CH /I----.. CH, CH, R =  CH : CH, 
I b Dihydrochinin 

\" CH, / I /  CH, CH.R R=C,H, 
'..-.I ,' I c 6'-Methoxy-rubanole-(9) 

R=H CH 

Bevor wir uns zu neuen synthetischen Versuchen*) in der Keihe solcher 
einfacheren Ruban-Derivate entschlossen haben, wollten wir feststellen, in- 
wiefern die antimalarische Wirkung bei dem Ersetzen der Seitenkette in 3- 

a*) Hierauf sol1 spater naher eingegangen werden. 
3*) Siehe z. B. bei Desoxychinin und Desoxychinidin oben in der Tafel auf S. 638. 
*) I. Mitteil.: B. Ti?. 1325 119391. 
1) R a b e  11. hfitarbb., R .  64, 2487 [1931]. 


