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atudie ln de ? ' .eih e der Vuci nsynth ese .

Das entmethylierte Chinin , also der dem Ohinin entsprechende

AbkBmmllnp des Paraoxychinollns - ist in einer von ^ eaiiju pedunkulm .a

ibst ;rr ^ n .i€R ninde aufjeiun . en ur . ^1n -.?orüen ,

s konnte durch Methylierung auch in Chinin überfahrt werden . Die

hün -f -cn Herdofen des Hydrocpreine hrbrn st -r -ke ^ esimektlonswirKong

auf pathogene Busillen . ^ s kommen in ^en Handel ,Rucupin , das Jhlor -
1 )

hydrat des Jsoamylhydrocuprelns , Vucin . d ^ s Joocctylayarocupiem #

( Vucin Ist ,-enarnt n ^ ;<?h .em Städtchen Vouziers . in dessen Krle ,_s -

lazarett seine umfangreiche Anwendung zuerst etattiaad +)^ it letzterem

wurden sehr günstige Erfahrungen bei der vorbeugenden ^ea -inulun ^ ^ or

weichteilwunden , Gelenksverletzunren und Gasbrand errielt .

^ fCK̂ o

CH. OH

COH

ft

JHpye'in

^ iese Körper , -,. ie nichts anderes als Phenoläther des RydroaupreTne

eind , iarsen si ^h darstellen nach er allgemeinen Met ^ o :e zur Dar¬

stellung von Phenolätbern - aue Phenolsalzen bei der Einwirkung von

Halogenalkylen , einfachste phenolL .ther , d ^ - Anisol . entsteht nach

3 ) . H. Klapp ,Deutsch . ired . Wô rense . 4 -3, 1380 ( 1^1? )
J . ^o '^enrc . h . Ee ' . der 3eutsc . .. hurr . Oe-, . 39 , 233 . ( 1? ! ? )
: . l ? 19 .3 . s , i - .,
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der Gleichung . CcR^cra +JCĤ =. J( Ĥ (,iĝ hr -iJ .

2o?o ernten Male wurde dJese Reaktion zur Darstellung von Chinin -

homologen von den beiden Franzosen E. Grimaux und A. Arnaud "̂ ângewandt .
^ )

Später wurde dieselbe auf Hydrocnprein übertragen , einerneits , we: i

nach Morgenroth die in der Seitenkette hydrierten Chininhomologen

st rkere physiologische Wirkung haben als die entsprechenden Verbindun¬

gen in welchen die Vinylgruppe nicht aufgehoben ist . Anderseits ist

das Juprein ein seltenes Alkaloid ,welches nicht synthetisch darge¬

stellt werden kann .Dagegen kann Hydrocupreinleicht synthetisch au ,--

Chinin gewonnen werden , so dass der technischen Darstellung der höheren

Homologen des Hydrochinins nichts %-ntge ^en sn -.-ht . Die von Grimaux und

.-irnaoä publizierte Methode zur Darstellung von Chinin Derivaten lässt

sich auch itü * die Darstellung von Hydrochinin Derivaten anwenden . Sie

bes eht in Folgendem :

OuprcTn . bezw . Hydrocup -'-e*fn werden in Alkohol gelöst und zu der

alkoholischen Lösung gibt man oie theoretisch berechnete Mer . e (man

kann auch einen kleinen Ueherschuas anwenden )Na , die nötig ist zum Er¬

satz des Wasserstoffes der saureren CH Gruppe .Dann wird das entsprechen¬

de Alkylhalogenid eingetragen und am Rückflusskühler 6- 1G Stunden

erhitzt , je nach dem die ..eaktion leichter oder schwerer vor sich geht .

Später arbeitet man auch unter Druck in Autoklav n ( ^ . R. p . 2a4 , 712 . B. ll ,

rie . lander S+9e6 ) .Naoh dem Abdestillieen des Alkohols wird .,er Rück¬

stand mit Natronlauge und Aether geschüttelt ; die neue Base löst sich

in Aether ,während unverändertes Cup?e*in oder Hydrocu rein in der la . . on*
lauge bleiben .

De wichtigste Körper der Hydrochinin Homologen ist das Vucin ,

Jsooktylhydrocupreln . Von seinem N-men hat d.je Synthese von Hydrochinin

Derivaten den Namen Vncinsynthese erhalten .

Wir haben uns ie Aufgabe gestellt nach der Vueinsynthese einen

j .crper erstellen ,welcher , wie -,u.s unten gegebener Formel zu er -

' ) Li.Grimaux u . A. Arnaud
" . Ais . 774 , . 1891 I 978
J . x . 112 . 1364 J . ? 1 II 308
c . r . 114 . 67r 0 ? P 3 713
J . r . 114 . 348 0 92 7 7.14
- r . ll8 . 13C3 0 94 134

2 ) D. R.P . 254 , 712 8. 11
Friedl . nder S 986

D. R. p . 64 , 832 . B. 3 Frledlfnder S. 976
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sehen ist , in der Seitenkette eine Arelngruppe enthält :

CH

cn . OH

o A/a,

V

Dabei waren zwei Möglichkeiten vorhanden : ! ) Entweder Rydro -
** (j ,n_

cuprein Natrium mit de ^ Körper OL. C- . ÜO. u . welcher in sich
- OK'-'.

schon die Arslngrop ^e hat , nach der Vucinsynthese zu kondensieren , oder

2 ) zuerst die Kondensation von Hydrocupre 'in Natrium mit dem Aminokör -

perauszui -Rhren und Roer üas Kondensationsprodukt

durch die Bart ' sehe Reaktion die Arsin ^ruppe einsufRhren . Bis zum ge¬

wünschtem Körper könnten wir über die folgenden Zwischenprodukte
kommen:

A.

3 ) 3 01 . :n ^00C" + ? ; ; =3 Jl . . jOJl +

C*hlo ?esslgs ..nxe Chloraoetylchlorid

h 31 . 300 ( Hy * OtH , HH . JO . J , K, + H CI

Anilin Benzoylchloirld Benzoylanllln

3 ) ,1. . jr . .. jÜ':)*i +C H Pf' n 'i' ^ YJ;' .

( in Gegenwart von Aluminiumchlorid Friede ! - Crafts ' sche Reaktion )

* ) Cl . cs , . OO. C, H, NH. 3O. 0, E , + H^Ü + HC1=G1 . 0H^ . UÜ. C, J, Hf.COOH

,"M.oi*acetyibenzoylanilin OhloTacetylaniHnohlcrhydTaht

" ) t , . )-HOCH t- iul =01 . Jn ^ . 30 . 0; Hy.3^ 03 + SĤ O
- OH

.N, 01 v Ba, B ABU, * Ol . JH, . OO. C, H. . As. Q + N + NaCl* 3 A ' v j Q̂ a *
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cm,-rnne
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1 ) wie bei la 2 )

01̂
JCt ^L GO. Cg^^ - 0

ie oei Ha

CM -̂ c

3 ) wie bei 3a 4 ) wie aei 4a

JV CH. &H
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"'ir haben f " zweckmässiger gefunden nach dem zweiten Schema zo

arbeiten , das he ' ert erst in dem Kuppelungsprodukt die Arsing *"uppe ein -

zuiuhren hauptsächlich aus zwei Gründen . Die Reaktionen ^ ie uns zum

Körper CI . OĤ . 00 . Ô E^ . NĤ führen , verlaufen , u-emi -̂ uch mit befriedigender

so nicht gerade mit glänzender Ausbeute , so das ^ wir von dem Körper nur

^ **6 g zur Verfügung hatten . Da wir anderseits erwartet h ben , dass die

Kondensation mit Hydrocupre 'in Natrium glatt &nd mit guter Ausbeute

verlaufen wird , haben wir gehofft , dass durch die Kondensation , durch

welche ein Körper von ^ rösserem Molekular Gewicht als das ausgangs -

produkt erhalten wird , möglich wf*.re , mehr Material anzuschaffen , mit

welc ent die Bartsche Reaktion ausgeiührt werden könnte . ( Die Bartsche

Reaktion besteht darin , dass man auf Diazoverbindungen arsenire Saure

oder eren Salze einwirken lässt ,wobei aromatische Arsinsäuren ent -
, - OH

atehen . ^ . r , Jl + Na. E 330 * = * ü + NaJl + N )
- OBa

Der zweite Grund der uns gezwurgen hat , nach de zwiiten Schema

zu arbeiten war folgender :

Es musste nämlich die Bartsche Reaktion über een Körper

Cl . CĤ . OO. Ô H^ . Nh , ln welcher dar - Chloratom grorse Beweglichkeit be¬

sitzt , ausgefährt werden . Die mehrmals wiederholten Versuche von Studen¬

ten am hiesigen Jnstitute , Arsingruppe im Körper , der sich von dem mei¬

nen nur dadurch unterscheidet , naps er statt der Jarbonyl ^ ruppe J) . o

eine Methylen Gruppe CH. enthält , also die Formel O'i . OĤ Oĥ . ^ L

hat , haben nicht zum Ziel geführt , da dieser Körper ein bewegliches

01 Atom besitzt und zur Ringschliessung neigt . ( Dissertation Maulwurf ,

Graz , 1926 ) . Wenn die Einführung von Arsingruppe in Körper 01..

- NH wegen der grossen Beweglichkeit ces Ohloratoms nicht ^elun ^er ,

ist , so war bei ;nir noch weniger zu erwarten , dass die Arsenierurg gehen

werde , well ln meinem Pall , 'Regen der Nachbarschaft der ; ai ' uonyl ,;ruppe ^

noch eine grössere Beweglichkeit des ohloratoms zu erwarten ist . Durch

die Kuppelung geht auer das störende Chlora ^om weg .



Zuerst wurde in ^ enür ,ender Menge Ohloracetylchlorid ( P . de Wilde ,

A. 130 . 372 ) dargestellt nach der bekannten Methode zur Darstellung von

Säurechloriden , aus Saure und phosphorhalogenid ( Reaktion 3 ) . Nach der

Priedel - Jrafts ' sc en Reaktion musste aus dem letzteren und Anilin

der Körper Jl . OĤ . CO. OgĤ liH^ dargestellJt werden . Damit ater dabei die

Amino . rcppe des Anilins nicht angegriffen wird , wurde sie durch Besoylier -

ung mit Benzoylchlorid geschützt . ( Reaktion 2 ) und dann der Körper

CgR. UH. CO. Hy bei Gegenwart von AlUl ^ und ^Ŝ als Verdünnungsmittel auf

Cl . ji ^ . JO . Ol einwirken .-.els '- sen . Datei hat sich ^ezcigt . dass für die Aus¬

beute und überhaupt f ",r das Gelingen der Reaktion die Dauer der Bin -

wirkung . die Temperatur und hauptsächlich die Mengenverhältnisse von

CL. JH^ . 00 . )1 . und CO. Ô Hy von grcsser Bedeutung sind . Ein länger¬

es Erhitzen bei höherer Temperatur verbessert die Ausbeute . Bei Anwendung

von 1 Mol . Benzoylanilin und 1J Mol . Ohloracetylchlorid und lg Stunden

erhitzen auf 60 bis 65 * tritt keine Umsetzung nach Friedei Crafts ein .

-̂ 3i . der Jsolier '.;.ng des Reaktionsproduktes ^wird , wie die Rlementaranalyse

gezeigt hat , fast unverandertesBenzoylanilin erhalten . Die beste Ausbeute

haben wir erreicht bei Anwendung von 3 Hol . Jhloracetylchlorid auf 1 Mol .

Benzoylanilin und 4 stündiges Lrhit .en auf 5c - SO* , indem ^ im , Anfang

auf ÖO* und dann allmählich die Temperatur erh 'ht wurde bis 80 *. Ausbeute

60;<j der Theorie . Dabei ist reiner , aus Alkohol umkristallisierter und ln

Vakuum getrockneter Körper zu verstehen .

Durch Verseifen von 01 . 08^ . 00 . J, A^Aa . 0Q4H, ( Reaktion 4 ) mit

Salzsäure haben wir das Chlorhydrat J1 r 3ase

01 . JR^ . CO. C^H^ . Unterhalten . D: e freie Base wurde durch Natronlauge aus

der salzsauern Lösung abgeschieden ,mit Aether aufgenommen und durch

Salzsäure wieder in das Chlorhydrat überführt und als solches isdiert .

^ ir haben es überhaupt vermieden ,mit der Base als solcher lanye zu oper .

ieren . da Körper von diesem Typus ziemlich unbeständig sind . Erst kurz

vor der Kondensation mit Hydrocuprein Natrium wurde durch vorsichtiges

Versetzen der wässerigen Lösung von Cl . OĤ . OC. Ĉ Ĥ NĤ . Hjl mit Natron¬

lauge unter Eiskühlung die freie Base isoliert . Die Ausbeute an 01 . CĤ .

CO. JgH^ . A .̂ . HJl bety ^ t ca 62p von der theoretischen .

Mit dem Hydrocuprein , erhalten durc -i Verseigunf von Hydrochinin

( Walter Jacobs und Michael Heidelberger C. 1919 1^1- 612 ) mit Brom -



Wasserstoffs ure , in alkoholischer Lösung mit Natrium in ias Natriumsalz

überführt und der alkoholischen Lösung ier freien Base Ol . OĤ . CC. CtH^NR̂ ,

wurde die Vucinsynt .ese ausgeführt .Unsere Hoffnung , dass die Reaktion mit

guter Ausbeute glatt gehen werde , hat sich nicht erfüllt . Als Resultat bei

AnwerdLK , von 1 Lol . H.-, drocupre *in iuf 1 ^ ol . Base , haben wir eiren Körper

erhalten , von welchem , aus der Analyse zu schliessen war , dass er zur Hälfte

us unveränderter Base besteht . Die Ausbeute betrug ca 15% der theoreti¬

scher . Um zu reineren Produkten in besserer Ausbeute zu gelangen ,wurden

Abänderungen 3er Versuchsbedingungen in drei Richtungen vorgenommen .

Deberschoss von Eydrocup ^e*in ,Uebersch .uss von Natrium , längere Einwirkunrs -

<3^uer . D: e - esultate waren die , dass zwar bei Anwendu g von Ueberschuss

von nyorooupre 'in und Na ein ziemlich reiner Körper erhalten wurde , die

Ausbeute wurde aber nicht im geringsten verbessert . ( ca 15% der Th . )

merkwura ^gste be : ae - ganzen Sache war , dass , wenn auch die angewandte

Base nicht quantitativ rrnt dem Hydrocupre 'in Natrium in Reaktion tritt

ein g ; GFser Jeil von ihr sich an der Kondensation nicht beteiligt ,

LDveyYnnerL bleibt , ^ o und in welcher Form sie nach der Umsetzung wieder -:

sufinden ist . Jenn Sie ganz unver ndert w^ re , so müsste sie nach dem Ver¬

setzen der abgedainpiten Reaktionsrückstandes mit Natronlauge neben dem

Kondensat ^cnsprod kt nach dem Abfiltrieren auf dem Filter bleiben . Dnn

müssten wir aoer niohtü *35 g Reaktionsprodukt haben ;wie in allen drei

' l̂ ^en , sondern mindestens 1 g Substanz , die Ren .̂e der angewandten Base ,

-Raenommen , dass s ' e mit dem Hydrocupreln Natrium nicht in Reaktion tritt .
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