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gtodie in Ger Seihe der Vueinsynthese.

Das entmethylierte Chinin,also der demw Chinin enteprechende
Abktmmling des Paraoxychinoline-ist in einer von remija pedurkulate
abstammenden Rinde aufgefunden und als Cuprein bezeichnet worden,

I8 konnte durch Methylierung aunch in Chipin tUberflnrt werden.lie
htheren Homologen des Hydrocpreine haten starke Besinfektionswirkong
auf pathogene Bazillen.hs kommen in den Handel,Bucupin,des Chlor-

3
hydrat des Jsoumylhyﬁrocupreins,vuain.)dﬂe Jeocatylhydrocopre’in,
( Das Vuein ist senannt nach dem Sthdtchen Vouziers,in dessen Kriegs-

lazarett seine umfangreiche Anwendung guerst stattfand, )it letzterem
wurden sehr glnstige irfmhrungen beil der vorbeugenden Behandlung von

Weichteilwunden,Gelenkeverletzungen und Gesbrand erzielt,
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Liese KUrper,die nichte anderes als Phenolfither des Hydrocupreins
ler allgemeinen Methole zur Jar-

gind ,largen s8ich darstellen nach
g von

stellung von Phenoluthern-aue Phenolsalzen Lel der Zinwirkur

Halogenalkylen.(De: einfachete FPhenolither,dses Anisol ,entsteht nach

1) .R.Klapp, beutsch.med ,Wochensctr.43,1380(1917)
J.Morgenroth.3er.der deutsch,.Pharm,.Cer.29,233,(1919)
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der Gleichung:C.HsONa+JCH, =0 Hg ORBHNad ).

Zum ersten Male wirde diese Reaktion zpr barstellurg von Chinin-
homolozen von den beiden Franzosen E,.Grimaux und é.Arnaudl}angewandt.
Sputer wiorde dieselbe anf Hydroenprein ﬁbertra;en.,einerseita,weil
nach korgenroth die in der Seitenkette hydrierten Chininhomologen
stirkere physiologische Wirkung haben als die entsprechenden Veruindun-
gén in welchen die Vinylgruppe nicht suigehoben ist,Anderseits ist
das Cuprein ein seltenes Alkaloid,welches nicht synthetisch darge-
stellt werden kunn.Dagegen kann Hydrocupreinleicht synthetisch sus
Chinin gewonnen wevrden,so dase der technischen Darstellung der hoheren
Homologen des Hydrochinins nichts anfgegen sleht,Die von Grimapz und
Arnaud publizierte Methode zur varsiellung von Chinin Derivaten lusst
8ich sueh flir die Darstellung von Hydrochinin Derivaten anwenden.Sie
ves.eht in Folgendem:

Coprein,bezw,Hydrocupre™n werden in Alkohol geldst und zu der
alkoholirchen LYsung gibt man die thevretisch berechnete Menge (man
kann avch einen kleinen Uelerschuss anwenden)Na,die nitig ist zum Er-
satz des Vasserstoffes der savreren OH Gruppe.Dann wird das entsprechen-
de Alkylhalogenid eingetragen und am Rilckflusskiihler 6-10 Stunden
erhitzt, je nach dem die GHeaktion leichter oder scrwerer vor sich geht.
Spiiter arveitet man avch unter Uruek in Auptoklaven( -.H.P.254,712,B.11.
Friedlunder §.986).Nach dem Abdestillieren des Alkohole wird der Riick-
8tand mit Natronlauge und Adether geschiittelt;die neue Base 1¥st sich
in Aether,wihrend unverindertes Cuprein oder Hydrocurrein in der Nairons
lavge bleiben,

Der wichtigete K8rper der Hydrochinin Homologen ist das Vucin,
Jsooktylhydrocufrein.Von seinem Namen hat die Synthese von Hydrochinin
Derivaten den Namen Voeinsynthese erhalten.

iir haben uns die Aufgabe gestellt nmch der Vucinsynthese einen

KOrper darzustellen,welcher, wie nus unten gegebener Formel zu er-

1) E.Grimapx u.A.Arnagd 2) D:R.P., 254,712 B.11
C.r,112.774 .1891 I 978 Friedlinder S 986
C.r.118, 1364 ¢. 91 IT 308
Corelld. 672 ¢ g2 I 713
C.or,114.548 ¢ 92 T 754
C.r.118.1303 C 94 7T 154

D.R,P, 64,832.8.3 Friedlunder 8.976



sehen ist,in der Seitenkette eine Arsingruppe enthilt;
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Dabei waren zwei MOglichkeiten vorhanden:l) “ntweﬁer ins Hydro-
cupre’in Natrivm mit dem K8rper CL.CH .CO. C H¥\s: gpn Welecher in g8ich
schon die Arsingroppe hat,nach der Vucinsynthese zu kondensieren,odsr
2) zverst die Kondensation von Hydrocuprein Natriom mit dem Aminok8r-
Perul.JH, .C0.C0gH NH, suszuflihren und Uber das Kondensationsproduokt
dorch die Bart'sche Reaktion die Arsingruppe einzufiihren.Bis zum ge-
winschtem Xrper kUnnten wir ilber die folgenden Zwischenprodukte

kommen :

A,

1) 3 01.cH,COOH + B €1, =3 Cl. CE, .COC1 + H PO,

Chloressigsinrs Chloracetylchlorid

2) O¢H, NH, + C1.COC,H; & O, H,NH.CO.C,H; + H 01

Anilin  Benzoylchlorid Benzoylanilin

3) C1.CH, .COC1+C H NH. CO. C H,=Cl.CH,.CO.C, H NH.0O0.CE,+ HCI

( in Gegernwart von Aluminiumehlorid ¥riedel -Craftstsche Resktion)

4)C1,08, .c0.0, B, NH.CO.C B, + E,0 + HC1=01.CH, .C0.C, K, NH, .HC1+ C, H, COOH
Chloracetylbenzoylanilin Chloracetylanilinchlérhydrahnt

5) Bl J‘::z“ UL.\J‘H ll-lll %NOOF + HC1l =01, JH + 305 L,‘H M’bl + 2 ﬂ: &
o i - UH
uJ..'UHLcC(J. J‘quﬂzul b H&:H 490 = cl.JH co {; H 'AB. 0 e H + Eac’l
- ONa -
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Wir haben fiir zweckmuseiger gefunden nach dem zweiten Schema zu
arbeiten,das he'cst erst in dem Kuppelungsprodokt dfe Arsingruppe ein-
zoflUhren haoptszchlich sus zwei Grilnden.Die Heaktionen die une zum
KOrper C1.CH,.C0.0 H, .NH, fiihren,verlanfen,wenn auch mit befriedigender,
80 nicht gerade mit glénzender Apsbeute,so dase wir von dem Kdrper nur
9-6 g znr vVerfiigung hatten,Ds wir anderseits erwartet h-ben,dass die
Kondensation mit Eydrocuprein Natrium glatt und mit guter Ansbeute
verlaufen wird,haben wir gehofft,dass durc¢h die Kondensation,durch
welche ein Kbrper von grUsserem liolekular Gewicht als das Ansgangse
Prodokt erhal ten wird,mbglich wtre,mehr Mai{erial anzuschaifen,mit
welctem die Bartsche Reaktion ausgefiihrt werden kénnte.( Die Bartsche
Reaktion bestent darin,dass man aunf Diszoverbindungen arsenige Suure
oder deren Salze einwirken lusst,wobei aromatische Arsinsiuren ente-
Stehen,R.I, 01 + Na,H 4e0,= F.ae = 0+ Hacl + m,)

- Olla
Der zweite Grundraer one gezworgen hat ,nach den zwiiten Schems
zu arbeiten war folgender:
'Es musste numlich die Bartsche Reaktion liber den Kbrper

C .GHL.UO.Caﬂq.NHm.in weleher das Chloratom grosse Beweglichkeit be-
sitzt,ausgefiihrt werden.Die mehrmals wiederholten Versuche von Studen=-
ten am hiesigen Jnstitute.ﬁrsingrupﬁe im K8rper,der sich von dem mei-
nen nor dadnrch unterscheidet,iass er statt der Carbomyliruppe )GO
€ine HMethylen Gruppe é%t enthult,also die Formel C1l.CH,.CH,.J HE NH,
hat ,haben nicht zum Ziel gefiinrt,da dieser Kdrper ein bewegliches

Cl Atom besitat und zur Ringschliessung neigt.( Dissertation Maunlwurf,
6raz,1926).Wenn die Einflihrung von Arsingruppe in Kbrper J1.JH, GH, O W, ,
=E8H wegen der grossen Beweglichkeit des Chloraioms nicht gelungen
igt,s0 war bei mir noch weniger zu erwarten,dass die Arsenierung gehen
werde,weil in meinem Fall,wegen der Nachbarschaft der Carvonylgruppe

noch eine grissere Beweglichkeit des Chloratoms zu erwarten'ist.nuroh

die Kuppelung geht aber das stirende Chloraiom weg.
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Zuerst wurde in genflzender Menge Chloracetylchlorid ( P.de Wilde,
4.130,372) dargestellt nach der bekannten lethode zur Darstellung von
Sénrechloriden,ans S#nre nnd Phosphorhalogenid ( Reaktion 1).Nach der
Priedel -Crafts'scren FReaktion wmusste aus dem letzteren ond Anilin
der K¥rper J:.G¢i.GO.C;HHHHtﬂargestelllt werden.Damit aber dabei die
Aminozroppe des Anilins micht angegriffen wird,wurde sie durch Bezoylier-
tng mit Bemzoylchlorid geschiitzt,( Reaktion 2) und darn der X8rper

G H NH, co.ciﬁihei Gegenwart von ALCl,undis, als Verdilnnongemittel aunf
CL.CH, .00.C1 einwirken gelassen.Dabei hat sich gezeigt,dsse fiir die Aps-
beute und fiberhappt filr das Gelingen der Teaktion die Dauner der Bin-
wirkung,die Temperatur und hauptsichlich die Mengenverhiltnisse von
CL.CH, .CO.C1. und C,H.NH. CO. C/Hy; von grosser Bedeutung sind.Ein linger-
es Lrhitzen bei htherer Temperatir verbessert die Ausbeute.Bei Anwendung
von 1 Wol. Benzoylanilin und 1% Mol.Chloracetylchlorid nnd 11 Stungen
€rhitzen auf 60 bis 65* tritt keine Umsetzung nach Friedel Crafts ein.
Bei ger Jsolierung des Reaktionsprodukies,wird,wie die Blementaranslyse
g€zeigt hat,fast unverinderiesBenzoylanilin erhalten. Die beste Austeute
haben wir erreicht bei Anwendurg von 3 Hol., Chloracetylchlorid auf 1 mol.

Benzoylanilin und 4 stilndiges Erhitzen auf 50 -80°,indem gim Anfang
apf 50° und denn allmghlich die Temperatur erhiht wurde bis 80°.Ausbente
60% der Theorie.Dabei ist reiner,aus Alkohol umkristallisierter und in
Vakpom getrockneter Kbrper zn versiehen,

Durch Veraeiﬁen von CL.CH,.C0.C, E NE.COGH, ( Reaktion 4) mit
Salzguure heben wir das Chlorhydrat Sl.GHh.GO.CQH*HH&.H Cl der Base
Cl.CE,.CO.C H,.NE,erhalten.Die freie Base wurde durch Natronlange ans
der szlzsanern LUsung abgesch’eden,mit Aether snfgenommen und durch
Salgsture wieder in das Chlorhydrat fiberfiihrt und als solches isliert.
Wir haben es {iberhaupt vermieden,mit der Base als solcher lange zn oper.
ieren,da R8rper von diesem Typus ziemlich onbesténdig sind,.Erst kurz
VOr der Kondensation mit Hydrocuprein Natrium worde durch vorsichtiges
Versetzen der wiseerigen L8sung von C1.0H,.C0.C,H, NH, .EC1 mit Natron-
lapge unter Eisklhlung die freie Base isoliert.Die Ausbeute an C1.CH, .
0. C H, .NH, .HC1 betrigt ca 62% von der theoretischen,

it dem Hydrocuprein,erhalten durer Verseizunf von Hydrochinin

( Walter Jacobs und Michael Heidelberger ,1919 I71-612) wit Brom-



wasserstoffsture,in alkoholischer LUsung mit Natrium in das Watripmsalz
flverfiinrt und der alkoholischen Lisung der freien Base GI.CHz.Gc.G;HmHHL,
warde die Voeinsynthese ausgeflhrt.Unsere Hoffnung,dass die Reaktion mit

goter Ausbeute glatt gehen werde,hat sich nicht erflizlt.Als Resultat bei
Anwendung vom 1 Mol, Hydrocuprein auf 1 biol,.Bassge,haben wir eiren ¥érper

€rhalten,von welchem,zaus der Analyse zu schliessen war,8ase er zpur Hulfte
&bs unver:nderter Base besteht,Die Apsbeute betrvg ca 159 der theoreti-
Schen.Um zu reiperen Produkten in besserer Apsbeute Zu gelangen,wprden
Abanderpngen der Versuchsbedingungen in dret Richtungen vorgenommen.
Ueberschpes von Hydrocuprein,Ueberschusse von Natriom,léngere Einﬁirkunga~
daper,Die Resnltate waren die,dass zwar bei Anwendn:'g von Ueberschuss
von Hydrocuprein und Na ein ziemlich reiner Kbrper erhalten wurde, die
Ausbepte wurde eber nicht im geringsten verbessert.( oa 155 der Th.)
Das merkwiirdigste bei der ganzen Sache war,dass,wenn anch die angewandte
Base picht quantitativ mit dem Hyl@rocuprein Natrium in Reaktion tritt
Und ein grosser Teil von ihr sich an der Kondensation nicht beteiligt,
tnvergndert bleibt,wo und in welcher Form sie nach der Umsetzong wieder-
Zufinden ist.Wenn Sie ganz unver ndert wire,so misste sie nach dem Ver-
setzen dees abgzedampften Reaktionsriicketandes mit Natronlauge neben dem
Kondensationsprod ikt nach dem Abfiltrieren auf dem Filter bleiben,Dinn
hiissten wir aber nicht(e35 g Reaktionsprodukt haben;wie in allen drei
Féllen,sondern mindestens 1 g Substanz,dle Menge der angewandten Base,

“Bgenommen,dess sie mit dem Hydrocuprein Natrium nicht in Reaktion tritt,
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