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63. Uber China-Alkaloide. 

Uber die Konflguration der asymmetrisehen Kohlenstoffatome 
3, 4 und 8 der China-Alkaloide 

von V. Prelog und E. Zaliin. 
(12. 11. 44.) 

Die bisherigen Ergebnisse der stereochemischen Untersuchungen 
an China-Alkaloiden lassen sich folgendermassen kurz zusammen- 
fassen2). Die wichtigsten in der Natur vorkommenden Alkaloide, 
die methoxylfreien stereoisomeren Verbindungen Cinchonidin und 
Cinchonin (I), sowie die methoxylhaltigen stereoisomeren Chinin und 
Chinidin (11) enthalten vier asymmetrische Kohlenstoffatome, die 
nach einem Vorschlag von P. Babe3) mit den Nummern 3,  4, 8 und 
9 bezeichnet werden. 

D i e  E o n f i g u r a t i o n  an  d e n  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  3 u n d  4 ist  b e i  a l len  e r w a h n t e n  Alka lo iden  
d iese lbe ,  weil sie sich zu den gleichen Piperidin- und Chinuclidin- 
Derivaten, z. B. Merochinen (111), Homo-merochinen (IV), Cincho- 

(5. Mitteilung 1)). 

l) 4. Mitt. M. Proltelzik und V .  Prelog, Helv. 26, 1965 (1943). 
,) Literaturzusammenstellung vgl. 2'. A. Henry,  The Plant Alkaloids, 3. Aufl., 

London 1939, S. 423. 3, B. 55, 522 (1922). 
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loipon (V), Homo-cincholoipon (VI), Cincholoipon-same (VII), 6-Oxi- 
mino-3-vFnyl-chinuclidin (VIII) oder 6-Oximino-3-athyl-chinuclidin 
(IX) abbauen lassen. 

Das Cinchonidin unterscheidet sich vom stereoisomeren Cin- 
chonin, ebenso wie das Chinin vom stereoisomeren Chinidin dadurch, 
dass es entgegengesetzte Konf igura t ion  a n  den  beiden 
asymmetr i schen  Kohlens tof fa tomen 8 und  9 besitzt. Die 
Verschiedenheit der Konfiguration am Kohlenstoffatom 8 folgt ein- 
deutig aus der Tatsache, dass die 9-Desoxy-Basen aus den stereo- 
isomeren Alkaloiden verschieden sind, wahrend die Verschiedenheit 
der Konfiguration am Kohlenstoffatom 9 durch Vergleich der Dre- 
hungsbeitrgge der einzelnen Asymmetriezentren abgeleitet wurde. 

Die stereochemischen Beziehungen der Hauptalkaloide der 
China-Rinde untereinander sind demnach aufgeklart. Eine Konfigu- 
rationsbestimmung, d. h. eine Zuordnung bestimmter Raummodelle 
bzw. Projektionsformeln wurde dagegen bei den China-Alkaloiden 
bisher nicht durchgefuhrt. Es ist uns nun gelungen, die Eonfiguration 
der symmetrischen Kohlenstoffatome 3, 4 und 8, welche sich in 
der Chinuelidin-Halfte befinden, auP Grund folgender merlegungen 
und Versuche festzulegen. 

Konf igura t ion  des Eohlens tof fa toms 3. 
Als -4usgangsmaterial fiir unsere Versuche diente das Cinchonin, 

welches nach A .  Euufrnamn, E. 22othli.n und P. ~ r ~ m ~ c ~ w e ~ Z e r l )  iiber 
Dihydro-cinchonin, Dihydro-cinchotoxin, X-Benzoyl-dihydro-cincho- 
toxin, Iso-nitroso-N-benzoyl-cinchotoxin und N-Benzoyl-cincholoipon- 
nitril in Cincholoipon-athylester (X) iibergefiihrt wurde. 

Der auf diesem Wege von uns mehrmals hergestellte Cincholoipon-athylester war 
rechtsdrehend, [a]: = + 16,7 bis + 16,8O, sein Hydrochlorid war linksdrehend, [a]: = 

-9,3O (& 0,SO); (c = 2,53 in Atkohol) und [a]:= -7,OO (3 0,8O); (c = 2,13 in Wasser), 
was mit den einzigen bisher veroffentlichten Werten von A. Kaufmann2) insofern nicht 
ubereinstimmt, als dieser gerade umgekehrte Drehungsvorzeichen angibt. Iiaujmann fand 
fiir den Cincholoipon-athylester [a]: = - 17,2" und fur das Hydrocblorid des Cincholoi- 
pon-athylesters [a]: = + 5,71° (c = 8,29 in  Wasser). Wir stellten deshelb den Cincholoi- 
pon-gthylester auf einem andern Wege uber den Merochinen-Lthylester3) eus Chinin her 
und fanden, dass er praktkch dasselbe Drehungsvermagen zeigt, wie die DUS Cinchonin 
von uns hergestellten Praparate. Es ist demnach anzunehmen, dass die Angaben von 
Kaufmann auf einer Verwechslung beruhen. 

Den Cincholoipon-Bthylester reduaierten wir mit Natrium und 
absolutem Alkohol zu 3-Athyl-4-( @-oxy-athy1)-piperidin (XI) 4, 5 ) ,  

welches durch Erhitzen mit rsuchender BromwasserstoffsBure in 
das Hydrobromid des 3-Athyl-l-( ,%brom-athyl)-piperidins (XII) 5, 

l) B. 49, 2299 (1916). 2, B. 46, 1831 (1913). 
3, W. H .  Dirseherl und H .  Thron, A. 521, 64 (1936); vgl. auch B. 46, 1830 (1913). 
9 W. KGnigs, B. 37, 3216 (1904). 
5,  V .  Prelog und Mitarb., A. 545, 254 (1940). 
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ubergefiihrt wurde. Durch Reduktion mit Zinkpulver und Eisessig 
erhielten wir daraus ein rechtsdrehendes 3,4-DiSithyl-piperidin (X1II)l). 
Durch Abbau seines N-Benzoyl-Derivates mit Phosphorpentabromid 
nach J .  v. Braunz) wurde ein rechtsdrehendes 1,5-Dibrom-2,3-diSii- 
thyl-pentan (XIV) gewonnen, dessen katalytische Hydrierung mit 
Rmey-Nickel im alkalischen Medium schliesslich xu ( -)-3-Methyl- 
4-athyl-hexan (XV), [ M ] E  = -120, fuhrte. Da alle erwahnten Reak- 
tionen ohne Beruhrung der asymmetrischen Kohlenstoff atome 3 und 
4 verlaufen, so muss man annehmen, dass der Kohlenwasserstoff 
mit den China-Alkaloiden stereochemisch eindeutig verknupft ist. 
Er enthalt nur noch ein asymmetrisches Kohlenstoffatom, welches 
dem asymmetrischen Kohlenstoffatom 3 der China-Alkaloide ent- 
spricht. 

Das Cincholoipon und dadurch auch die China-Alkaloide konnten 
auf diese Weise in konfigurative Beziehung mit den optischen ak- 
tiven Kohlenwasserstoffen der allgemeinen Formel HCR1R2R 
(XI?), den ,,Methinen", gebracht werden. Besonders durch die 
Untersuchungen von P. A .  Levene und R. E. Xarker3) ist eine grosse 
Anzahl solcher Kohlenwasserstoffe xu einer sterischen Reihe ver- 
knupft worden. Die linksdrehenden ,,Nethine" von der Zusammen- 
setmng HC(CH,) (C,H,)R"' wo R"' eine Alkyl-Gruppe mit mehr als 
zwei Kohlenstoffatomen in einer geraden Kette bedeutet, bilden eine 
sterische Reihe, welcher nach E. Freuderzberg die konventionelle 
Projektionsformel XVII zugeordnet wird4). Dem ( - )-3-Methyl-4- 
Sithyl-hexan, welches in diese sterische Reihe j) gehort, kommt dem- 
nach die konventionelle Projektionsformel XVa zu. 

Es ist nun moglich die bei den ,,Xethinen" getroffene Zuordnung 
der Rsummodelle bzw. Projektionsformeln auch auf dss Kohlenstoff- 
atom 3 der China-Alkaloide anzuwenden. 

Den Asymmetriezentren 3 , 4  und 8 entsprechen je 8 stereoisomere 

l) Das racemische 3,4-Diathyl-piperidin stellten schon friiher TV. Iiijnigs und 
I<. Bernhart [B. 38, 3052, 3054 (1905)] auf einem ahnlichen Wege her. 

2, B. 37, 3211 (1904); J .  v. Braztn und A. Stezndorfj, B. 38, 2338 (1905); vgl. auch 
Organic Synthesis, Coll. Vol. I ,  419 (1932). 

3, J. Biol. Chem. 91, 405, 761 (1931); 92, 455 (1931); 95, 1, 153 (1932); 100, 769 
(1939). 

4, Die konventionellen Projektionsformeln sind den Raummodellen nach einem 
Vor:ichlag von E. Fischer [B. 24, 2683 (1891)l eindeutig durch die Regel zugeordnet, dass 
die horizontalen Bindungsstriche nach vorne, die vertikalen in bezug auf die Papier- 
ebene nach hinten gerichtet zu denken sind. 

Die Wahl eines best.immten Raummodells bzw. einer Projektionsformel fur die 
linksdrehenden ,,Methine" XVII ist, solange eine absolute Konfigurationsbestimmung 
fehlt, selbstverstandlich willkurlich. Vgl. K. Freudenberg, Stereochemie, Leipzig und 
Wien, 1932, S. 679 und 717. 

5, o b e r  den erperimentellen Beweis fur die Richtigkeit dieser Zuordnung vgl. fol- 
gende 6. Mitt. Helv. 27, 545 (1944). 
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Formen, welche durch schematische Projektionsformeln XVIII bis 
XXV dargestellf sind (vgl. Strukturformeln I und 11). 
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Rl = -CH=CH, 
R, = C,H,N . CHOH- bei Chinchonidin und Cinchonin 
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Das Chinuclidin-System ist in diesen Projektionsformeln so gezeichnet, dass die 
Kohlenstoffatome 5 und 6 vor der Papierebene zu denken sind, ebenso wie es bei der 
Darstellung des Camphers und der verwandten Verbindungen iiblich ist. Die nach ,,vorne" 
stehenden ,,exo"-Stellungen sind mit ausgezogenen, die nach ,,hinten" gerichteten ,,endo"- 
Stellungen mit gestrichelten Valenzstrichen bezeichnet, wie es in der Chemie der bicycli- 
schen Terpene gebriiuchlich ist. 

Fiir die natiirlichen China-Alkaloide kommen die  F o r m e l n  
X V I I I ,  XIX,  X X I V  u n d  X X V  m i t  de r j en igen  K o n f i -  
g u r a t i o n  a m  K o h l e n s t o f f a t o m  3 in Betracht, welche  s ich  
B U S  ' d e m  ge fundenen  Z u s a m m e n h a n g  m i t  d e n  l i n k s -  
d r e h e n d e n  , ,MethinenG'  ( X V I I )  e r g i b t  (vgl. die Projektions- 
formel XVa). 
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K o n f i g u r a t i o n  des  E o h l e n s t o f f a t o m s  4. 

Die Eonfiguration des Kohlenstoffatoms 4 liisst sich durch die 
Beantwortung der Frage bestimmen, ob die Reste R, und R, bei den 
Abbauprodukten der China-Blkaloide 111 bis VII  in cis- oder trans- 
Stellung stehen. Dies konnte auf folgendem Wege entschieden werden. 
Das im ersten Teil erwiihnte rechtsdrehende 1,5-Dibrom-2? 3-diiithyl- 
pentm (XIV) aus Cincholoipon wurde mit Malonsaure-diathylester 
zu 1,2-Diiithyl-cyclohexan-dicarbonsiiure-( 4,4)-diiithylester (XXVI) 
kondensiert. Dureh die Verseifung des Esters erhielten wir die freie 
Dicarbonsaure (XXVII), welche durch Decarboxylierung in die 1 ,2-  
Diiitihyl-cyclohesan-monocarbonsaure-(i) (XXVTII) iibergefuhrt wur- 
de,). Diese bauten wir uber das Silbersalz xu dem entsprechenden 
l-Brom-3,4-diathyl-cyclohexan (XXIX) ab3), welches nach der Hy- 
drierung mit Raney-Nickel in alkalischem Nedium das l,I“-Diiithyl- 
eyclohesan (XXX) lieferte. 

C H  
CH * CH H-C-C,H5 
yzH5 l 2  ; 

/ \  
HZC H-G-C,H, 

,/ \ * / \ *  

I I 1 I I I 
HZC CH-CZH, H,C CH-CZH, 

HZC, CH, HZC CH, H,C CH, 
\ /  \ /  

‘C’ ‘ I  XXVI R’=C,H, YH * xxvnr R =  -CO,H CH, 
(CO,R’), XXVII R‘= H R” XXIX R”= -Br xxx 
Der etwas umstandliche esperimentelle Weg wurde gewiihlt, weil 

die einzelnen Reaktionsstufen unter verhiiltnismassig milden und gut 
kontrollierbaren Bedingungen verlaufen. 

Das erhaltene l,%DiBthyl-cyclohexan war op t i s ch  i n a k t i v .  
Da die beiden asyrnmetrischen Kohlenstoffatome bei den durchge- 
fiihrten Reaktionen nicht beriihrt wurden und nicht racemisiert wer- 
den konnten, befinden sich die beiden Athyl-Gruppen in der c i s -  
S t e l lung .  Fur die Abbauprodukte der China-Alkaloide I11 bis VII  
folgt daraus die c i s -S te l lung  d e r  R e s t e  R, u n d  R, an den Koh- 
lenstoffatomen 3 und 4. 

Von den im vorhergehenden Abschnitt f i i r  die natiirlichen China- 
Alkaloide gewahlten 4 Projektionsformeln ist mit einer solchen Kon- 
figuration nur das F o r m e l p a a r  X X I V  u n d  X X V  m i t  d e n  
V i n y l - G r u p p e n  a m  K o h l e n s t o f f a t o m  3 i n  e n d o - S t e l l u n g  
in IEinklang zu bringen. 

l) Vgl. die analoge Herstellung von Cyclohexan-dicarbons&ure-(l, 1)-diathylester 
von A. W.  Dox und L. Yoder, Am. SOC. 43, 1368 (1921). 

,) Die Monocarbonsaure XXVIII und das Brom-Derivat X,XIX, welche ein neues 
asywmetrisches Kohlenstoffatom enthelten, sind wahrscheinlich in bezug auf dieses nicht 
sterisch einheitlich. 

3, Vgl. H. Hunsdiecker und Cl. Hunsdiecker, B. 75, 291 (1942). 
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Konf igura t ion  des Kohlens tof fa toms 8. 

Es bleibt noeh die Aufgabe ubrig, eine von den beiden Projek- 
tionsformeln XXIV und XXV den linksdrehenden Verbindungen 
Cinchonidin und Chinin, welche eine analoge Honfiguration am Koh- 
lenstoffatom 8 und 9 besitzen, und die andere den rechtsdrehenden 
Cinchonin und Chinidin mit der entgegengesetzten Konfiguration 
zuzuordnen. Dies kann auf Grund der schon langere Zeit bekannten 
Tatsache geschehen, dass n u r  die rechtsdrehenden  Alkaloide 
i n  Verb indungen vom Typus XXXI bis XXXIII mi t  einem 
Athe r -R ing  ubergehen. 

Bus Cinchonin wurden u- und j3-Iso-cinchonin (XXXI) erhalten, 
welche sich durch Steroisomerie am neuen asymmetrischen Eohlen- 
stoffatom 10 unterscheiden. Von Chinidin ausgehend wurden mehrere 
solche Verbindungen hergestellt : a-, j3- und y-Iso-chinidine (XXXII) 
unterscheiden sich wieder durch Stereoisomerie am Kohlenstoff- 
atom 10  und wahrscheinlich am Hohlenstoffatom 9, wahrend Iso- 
apo-chinidin (XXXIII) durch Spaltung der 6-Methoxy-Gruppe aus 
j3-Iso-chinidin entstanden ist l). Da bei den linksdrehenden Alkaloiden 
Cinchonidin und Chinin unter denselben Reaktionsbedingungen die 
Rildung analog gebauter Verbindungen nie beobachtet wurde, muss 
man annehmen, dass sie durch verschiedene Konfiguration am Koh- 
lenstoffatom 8 verursacht ist. 

Die Modellbetrachtung zeigt, dass nur Verbindungen, welche die 
be iden  Kohlenstoff-Reste an den Kohlenstoffatomen 3 und 8 in 
endo-Stellung (vgl. die Projektionsformeln XVIII-XXV) besitzen, 
einer solchen Ather-Ringbildung fahig sind. Demnach gehor t  die 
Pro jek t ionsformel  X X V  mi t  den  beiden Kohlens tof f -  
res ten  in  den  endo-Ste l lungen  den rechtsdrehenden  Al-  
kaloiden Cinchonin und  Chinidin, wahrend den  l inks-  
drehenden Cinchonidin und  Chinin die Pro  jek t ions-  
formel X X I V  zukommt. 

Die durchgefuhrte Ermittlung der endo-Stellung der Trinyl- 
Gruppe am Kohlenstoffatom 3 (vgl. den Abschnitt uber Konfigura- 
tion des Kohlenstoffatoms 4 dieser Mitteilung) kann dabei als Beweis 
dienen, dass wahrend der Bildung der Verbindungen mit dem Ather- 

l) Vgl. T. A. Henry, The Plant Alkaloids, 3. 9ufl., London 1939, S. 427. 
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Ring keine Konfigurationsanderung am Kohlenstoff 3 stattgefunden 
hat. Unter den angewandten Reaktionsbedingungen (Einwirkung 
starker Mineralsiiuren bei erhohter Temperatur) 18;sst sich namlich ein 
solcher Konfigurationswechsel a priori nicht ausschliessen, da eine 
Wanderung der Doppelbindung in die semicyelische Stellung 3,lO 
unter dem Einfluss der Mineralsiiuren gleichzeitig mit der Bildung des 
Ather-Ringes stattfindetl). Aus diesem Grund eignet sich die Bildung 
der Verbindungen mit dem Ather-Ring n i eh t  als Beweis, dass die 
Vinyl-Gruppe am Kohlenstoffatom 3 in endo-Stellung sitzt, wie man 
sonet annehmen konnte. 

Selbstverstandlich sind dureh die beschriebenen Konfigurations- 
bestimmungen auch die Konfigurationen an den entsprechenden 
asymme trischen Kohlens toff atomen bei den j enigen natiirlichen Ne - 
benalkaloiden (2. B. Dihydro-alkaloiden, 9-Epi-chinin und 9-Epi- 
chinidin usw.) und den vielen kiinstlichen Umwandlungsprodukten 
der China-Alkaloide bestimmt, deren stereochemische Beziehungen 
zu den Hauptalkaloiden aufgeklart sind. 

Ber. . . . . . .  
Gef. . . . . . .  
EM . . . . . .  

55,79 ' 56,05 0,909 
55,522 55,77 0,879 

-0,27 , -0,28 - 0,030 

1) Beispiele socher Wanderungen sind die Bildungen von dpo-cinchonin, Apo-chini- 

2, Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 

4, Vgl. theoretischen Teil. 

din, Neo-iso-chinidin und Neo-apo-chinidin, vgl. T .  8. Henry, 1. c. 

3, B. 49, 2303-2304, 2307-2310 (1916). 

. . . . . .  -0J4 , - 0,14 I 231 - 306 
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Das Hydro  c h l  o r id des Cinch o lo ipo n - ii t h y le s t er s schmolz, umkrystallisiert 

- 

aus Aceton, bei 159-160O. 
[c(]E = - 9,3O & lo (c = 2,576 in Feinsprit) 

= - 7,0° i. lo (c = 2,429 in Wasser) 
Das Hydrochlor id  des freien Cincholoipons, welches aus dem Athylester 

durch Hydrolyse mit Salzdure erhalten und aus Wasser umgelast wurde, schmolz bei 
202-203°. 

[a]:= -4,6O 5 lo 

cis-(+)-3,4-Diathyl-piperidin (SIII). 
Aus 58 g Cincholoipon-iithylester wurden durch Reduktion mit Natrium und abso- 

lutem Alkohol34 g (74,504 der Theorie) 3-Athyl-4-( /2-oxy-~thyl)-piperidin vom Sdp. o,D” mm 
103-1 08 O erhalten . 

(c = 2,418 in Wasser)’) 

[a]’,’ = +13,1° f 0,4O (c = 6,550 in Feinsprit)2) 

55 g 3- i i thyl-4-(8-osy-ihy~~-~i~~idin gaben durch Einwirkung rmchender Brom- 
wasserstoffsiiure bei l l O o  im Einschlussrohr 93 g 3-&hyl-4-( /?-brom-athyl)-piperidin- 
hydrobromid vom Smp. 115-117° (8974 der Theorie). 

[K]’,” = -16,9O & 0,5O (c = 1,927 in Feinspritj2) 

56,5 g 3-.&thyl-4-(/2-brom-athyl)-piperidin-hydrobromid in 450 om3 Eisessig ver- 
setzte man langsam unter Riihren bei 80-90° mit 140g Zinkpulver. Nachher wurde 
4 Stunden unter Riihren zum Sieden erhitzt, der Hauptanteil der Essigsaure mit Wasser- 
dampf abdestilliert und dann die Base rnit konz. Natronlauge.jn Freiheit gesetzt. Die mit 
Wasserdampf iiberdestillierte Base wurde erschopfend mit Ather ausgezogen. Aus der 
Ltherischen Losung erhielt man nach Trocknen mit Kaliumcarbonat und Kaliumhydr- 
oxyd und Destillation 23,5 g (89% der Theorie) cis-( + )-3,4-Diathyl-piperidin als wasser- 
helle Fliissigkeit vom Sdp. mm 70°. Zur Analyse wurde nochmals im Vakuum destilliert. 

[a]: = +26,0° & 0,6O 
[zJg = +37,70 & 0,6O 

(c = 4,350 in Feinsprit) 
(c = 3,840 in Chloroform) 

3,719 mg Subst. geben 10,449 mg CO, und 4,456 mg H,O 
C,H,,N Ber. C i6,53 H 13,56’’, 

Gef. ,, 76,137 ,, 13.41°/, 
Das P i k r a t  schmolz nech Umlosen aus Methanol konstant hei 110,5-111° :i). 

3,710 mg Subst. gaben 6,610 mg CO, und 1,956 mg H,O 
C1,H,,0,N4 Ber. C 48,64 H 5,9904 

Gef. ,, 48,62 ,, 5,fOo/, 
N-Benzoyl -Der iva t .  l o g  Base in 125 om3 Chloroform aurdcn mit 5,36 g Ba- 

liumcarbonat und 3 cm3 Wasser versetzt. Unter Ruhren tropfte man zu der Xischung 
13,3 g Benzoylchlorid, in der gleichen Menge Chloroform gelost, langsam zu. Das Gemisch 
wurde darauf unter Riihren noch eine halbe Stunde zum Sieden erhitzt. Die filtrierte 
und mit Natriumsulfat getrocknete Chloroform-Losung ergab 17,4 g (94.5% der Theorie) 
eines farblosen ales vom Sdp. o,2 mm 136O. 

(+) - l ,  5 -Dib rom-2 ,3 -d ia thy l -pen tan  (SIV). 
J e  6,5 g N-Benzoyl-( + )-cis-3,4-diathyl-piperidin wurden im Hickmann-Kolben mit 

l) Cd. Koenigs, A. 347, 212 (1906) gibt an: Smp. 198-200O (Zers.), [a]= = - 5,51° 

,) Vgl. V.  Prelog und Mitarb., A. 545, 254 (1940). 
3, W .  Koenigs und K.  Bernharl, B. 38, 3054 (1805) geben fur das racemische 

(c -10 in Wasser). 

Pikrat Smp. 107-105° an. 
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12 g Phosphorpentabromid vermischt und im Wasserstrahlvakuum mit ruesender Flamme 
vorsiclitig erwannt, solange ein braunlich gefkrbtes Destillat iiberging. Dieses wurde auf 
Eis gegossen und das unldsliche 61 in dther aufgenommen. Xach dem Abdestillieren 
des Athers wurde der Ruckstand zur Verseifung des gebildeten Benzonitrils 3 '/2 Stunden 
mit 16 om3 48-proz. Bromwasserstoffsaure gekocht. Das Verseifungsprodukt destillierte 
man mit Wasserdampf. Aus dem Destillat wurde das olige Produkt mit dther ausge- 
schiittelt. Die dtherausziige wurden mit Natriumcarbonat-Losug gewaschen, mit Na- 
triumsulfat getrocknet und destilliert. Aus 23 g N-Benzoyl-Derivat erhielt man so 10,2 g 
(38% der Theorie) 1,5-Dibrorn-3,4-di&thyl-pentan vom Sdp.,, mm 127-134O. Zur Ana- 
lyse wurde nochmals im Vakuum fraktioniert. 

[a]: = + 11,64O & 0,02O (in Substanz, dig = 1,24, 1 d m  Rohr) 

[a]: = +11,8O f 0,30 (c = 7,362 in Feinsprit) 

3,660 mg Subst. gaben 5,OSl mg CO, und 2,076 mg H,O 
C,H,,Br, Ber. C 37,79 H 6,3474 

Gef. ,, 37,89 ,, 6,350,/, 

3x01. Refraktion 

Ber.?) . . . . .  
Gef. . . . . . .  
EX . . . . .  
biM . . . . . .  

I 
31 -Ma ME >ID B 

- 

43,56 43,76 0,68 
43,36 43,55 0,65 
- 0,20 - 0,21 0,03 
- 0,16 - 0,16 - 4,594 

I) L. C. Craig, Ind. Engin. Chem. (Anal. Ed.) 9, 441 (1937). 
>) Die Xol. Refraktion wurde nach W'. A. Roth und F. Eisedohr, Refraktome- 

trisches Hilfsbuch, Leipzig 1911, berechnet; vgl. dazu J .  P. Nibatit und Mitarb., R. 58, 
370 111939); 59. 1220 (1940). 
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B. aberfithrung des ( + ) -1,5-Dibrom-2,3-diihyl-pentans aus Cincholoipon in 

das cis-1,Z-DiiithyI-cyclohexan (XXX) . 
( -  )-cis-l,2-Di~thyl-cyclohexan-dicarbonsiiure-(4,4) (XXVII). 

9 g 1,5-Dibrom-2,3-dihthyl-pentan wurden im Einschlussrohr mit Natrium-malon- 
&we-diiithylester aus 5,52 g Malonsiiure-dihthylester, 1,59 g Natrium und 36.cm3 abso- 
lutem Alkohol 4 Stunden auf 120° erhitzt. Die iibliche Aufarbeitung des Reaktionspro- 
duktes ergab 4,l g (46% der Theorie) des cis-1,2-DiLthyl-cyclohexan-dicarbon&ure-(4,4)- 
diiithylesters (XXVI) vom Sdp.o,l mm 116121°. 

1,5 g dee Esters wurden mit einer Losung von 3 g Kaliumhydroxyd in 2 cm3 Wasser 
und 10 cm3 Alkohol4 Stunden unter Riickfluss verseift. Das Verseifungsprodukt wurde 
zuerst mit Ather ausgeschiittelt, dann mit verdiinnter Salzsiiure angesiiuert und die aus- 
geschiedene Shure in Ather aufgenommen. Nach dem Abdestillieren des Athers blieben 
1,18 g (98% der Theorie) der freien Dicarbonsilure zuriick, welche bald krystallin erstarrte. 
Nach mehrmaligem Uml6sen aus Aceton-Benzol schmolzen die farblosen Krystalle kon- 
stant bei 163-164O. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei Zimmertemperatur ge- 
trocknet. 

[a]: = - 11,2O & lo (c = 1,903 in Chloroform) 
3,731 mg Subst. gaben 8,635 mg CO, und 2,976 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 63,13 H 8,83% 
Gef. ,, 63,X ,, 8,93% 

c is - 1,2 - D iii t h y 1 - c y cl o he x a n - mono c a r b o n s L ur e - ( 4) (XXVIII). 
l,l8 g der rohen Dimbonsiiure wurden zuerst durch Erhitzen auf 180° decarboxy- 

liert und dann im Vakuum destilliert. Man erhielt 0,83 g (87% der Theorie) der farblosen 
oligen Monocarbonsiiure. 

[a]? = - 2,13O & 0,05O (in Substanz, d:' = 1,04, 0,5 dm-Rohr) 
0,83 g der Siiure wurden zusammen mit 0,26 g Kaliumhydroxyd in 5 om3 Wasser 

gelost und mit 0,77 g Silbernitrat in 1 cm3 Wasser gefhllt. Das ausgeschiedene Silber- 
salz wurde abfiltriert und scherf im Hochvakuum getrocknet, Ausbeute 1,15 g (84% der 
Theorie). 

1 - B r o m - cis - 3,4 -dig; t h y 1 - c y c lo h e x a n (XXIX) . 
1,15 g des Silbersalzes der cis-l,2-Diiithyl-cyclohexan-monocarbonsiiure-(4) wurden 

mit trockenem Tetrachlorkohlenstoff versetzt und zur Trocknung der grosste Teil des 
Tetrachlorkohlenstoffs abdestilliert. Nachher tropfte man eine 50-proz. Bromlosung in 
Tetrachlorkohlenstoff bei Siedetemperatur zu, bis kein Brom mehr verbraucht wurde und 
kochte dann das Gemisch 1/2 Stunde am Riickfluss. Nach dem Erkalten wurde abfiltriert, 
mit Natriumhydrogensulfit, verdiinnter Salzsiiure und Wasser gewaschen, mit Calcium- 
chlorid getrocknet und der Tetrachlorkohlenstoff mit einer Widrner-Kolonne vorsichtig 
abdestilliert. Den Riickstand destillierte man im Wasserstrahlvakuum und erhielt so 290 mg 
des rohen Bromids. Eine Wiederholung der Reaktion ergab 370 mg Bromid aus 1,30 g 
Silbersalz. Die vereinigten rohen Bromide aus den beiden Ansiitzen wurden mit kleinen 
Mengen konz. Schwefehiiure behandelt, bis sich diese nicht mehr fiirbte und dann mit 
Kaliumcarbonat getrocknet. Zuletzt wurde mit einer Mikro-Kolonne nach Craig bei 
12 mm fraktioniert destilliert. Man erhielt insgesamt 460 mg einer Fraktion, welche zwi- 
schen 136 und 156O Badtemperatur destilIierte. Eine Mittelfraktion ergab folgende Ana- 
lysenzahlen : 

[a]: = - 1,41° & 0,5O (c = 4,265 in Feinsprit) 
4,156 mg Subst. gaben 8,343 mg CO, und 3,216 mg H,O 

ClOHl,Br Ber. C 54,SO H 8,74% 
Gef. ,, 54,78 ,, 8,64% 
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cis  - 1 , 2  -Dia  t h y 1 - c y clo h e x  an ( XXX). 

450 mg l-Brom-cis-3,4-diathyl-cyclohexan in  4,5 cm3 Alkohol wurden mit 65 mg 
Natrium in 1 cm3 Alkohol versetzt und mit Raney-Xickel aus 500 mg Legierung hydriert. 
Das Hydrierungsprodukt versetzte man mit 10 cm3 Wasser und nahm das ausgeschie- 
dene (31 in Ather auf. Die Atherlosung wurde zuerst mit Calciumchlocd, dann mit Na- 
trium getrocknet und mit HiIfe einer Widmer-Kolonne vorsichtig vom -4ther befreit. Der 
Riickstand wurde mehrmals rnit konz. Schwefelsciure behandelt und zuletzt iiber Kalium 
in einer Mikro-Kolonne nach Craig fraktioniert destilliert. Es m d e n  insgesamt 80 mg 
einer Fraktion, welche bei 132-1970 Badtemperatur iiberging, erhalten. Der Kohlen- 
wasserstoff war, in Substanz in  einem 0,5 dm-Rohr gemessen, optisch inaktiv. 

3,700 mg Subst. gaben 11,587 mg CO, und 4,814 mg H,O 
C,,H,, Ber. C 85,63 fl: 14,3774, 

Gef. ,, 85,46 ,, 14,560/, 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn 1Y. Xanser 
ausgefuhrt . 

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. 
Technischen Hochschule, Zurich. 

64. Uber China-Alkaloide. 

Uber die Konfiguration von ( - )-3-Methyl-4-athyl-hexan 
von V. Prelog und E. Zalan. 

(13. 11. 44.) 

(6. Etteilung l)). 

Durch hbbau von Cinchonin erhielten wir das linksdrehende 
3-Nethyl-4-iithyl-heuan (11), welches wir auf Grund seines Drehungs- 
vorzeichens in die sterische Reihe der linksdrehenclen ,,Nethine" der 
allgemeinen Formel I einreihtenl). In dieser Formel becleutet R"' 
eine Alkylgruppe rnit mehr als zwei Kohlenstoffatomen. P. A. Levene 
und R. 3. X ~ ~ r k e r ~ ) ~ )  konnten zeigen, dass alle solche ,,Methine", 
mit einer Ausnahme, derselben sterisehen Reihe angehoren. Die 
einzige Ausnahme bildet das linksdrehende 2,3-Dimethyl-pentan (111), 
welches die entgegengesetzte Konfiguration besitzt. 

Wegen dieser Ausnahme war die Schlussfolgerung. dass (-)-3- 
Metthyl-4-iithyl-hexan zu der sterisehen Reihe der linksdrehenden 
,,;t/Iethine" I angehort, mit einer gewissen Vnsicherheit verbunden. 
Durch die experimentelle Verknupfung von ( -)-3-Xethyl-.l-athyl- 
hexan mit der ( -)-Blethyl-8thyl-essigsiiure (IV) gelang es, diese 
Unsicherheit zu beseitigen. 

l) 5. Mitt. Helv. 27, 535 (1944). 
,) J. Biol. Ch. 91, 405, 761 (1931); 92,455 (1931); 95,1, 153 (1932); 100, 769 (1933). 

I<. Fretdenberg, Stereochemie, Leipzig und Wien 1932, S. 679 und 717. 
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