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Wilhelm Konigs: Die Konstitution der China-
alkaloide. (Liebigs Ann. der Chemie 1906, Bd. 347,
S. 143—232.)

Da durch die langjihrigen und erfolgreichen
Untersuchungen des Verf.,, an denen sich auBerdem
noch besonders Skraup und v. Miller und Rhode
beteiligt haben, die Konstitution der therapeutisch so
wichtigen Chinaalkaloide jetzt weitgehend klargelegt
ist, fithrt Verf. uns den Gang, welchen die Forschung
genommen hat, und die dabei gewonnenen Resultate
in einer zusammenfassenden Darstellung vor. Nach-
dem einmal die empirische Zusammensetzung fir die
wichtigsten Alkaloide der Chinarinde, das Chinin und
Cinchonin, von Strecker und Skraup festgestellt
war, handelte es sich zur Konstitutionsbestimmung
in erster Linie darum, eine geeignete Spaltung dieser
Substanzen herbeizufiihren. Da auch die dabei ent-
stehenden Spaltprodukte damals noch ziemlich un-
bekannte Korper waren, so war fiir die Forscher eine
weitere ausgedehnte Aufgabe darin gegeben, durch
Synthese erst die Struktur dieser einfacheren Ver-
bindungen sicherzustellen. Wir verdanken diesen
Arbeiten eine ganze Reihe von Synthesen und eine
Bereicherung der Chemie durch die strukturell jetat
genau bekannte Klasse der Substanzen, die sich vom
Chinolin ableiten, und die dem heutigen Chemiker
ein wohlvertrautes Gebiet sind.

Zur Spaltung des Cinchonins und Chinins wurden
zwei Wege eingeschlagen. Es wurde einmal die Kali-
schmelze angewandt, dabei wurde aus dem Cinchonin
das Lepidin (y-Methylchinolin), aus dem Chinin ein
Methoxy-Lepidin als Spaltprodukt isoliert. Das andere
Mal wurde der Abbau durch Oxydation mittels Chrom-
siure durchgefithrt. Aus Cinchonin entstand dabei
Cinchoninséiure (y-Chinolinkarbonséure), der beim
Chinin die Bildung der methoxylierten Verbindung,
der Chininséure, entsprach. Nach beiden Verfahren
also war man zu p-substituierten Chinolinabkémm-
lingen gelangt, so daB der Chinolinkern dem einen
Bestandteil des Molekiils zugrunde liegen mufite. Die
Formel konnte vorerst aufgelost werden zu:
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Nun handelte es sich darum, das andere Bruch-
stiick aufzufinden und strukturell zu bestimmen. Es

gelang Verf., aus den bei der Oxydation entstandenen
Produkten eine neue Substanz zu isolieren, die er
mit dem Namen ,Merochinen“ belegte. Das Mero-
chinen enthiilt auch Stickstoff, und zwar liegt der-
selbe hier als Glied eines Piperidinringes vor, denn
bei Behandlung mit Quecksilberchlorid lief sich
Merochinen in ein Pyridinderivat iiberfithren, sodaf es,
entsprechend seinem Wasserstoffgehalt, ein hydrierter
Pyridinabkémmling sein muB. Ferner spricht dafiir
auch das Vorhandensein einer acetylierbaren NH-
Gruppe.

Merochinen enthiilt ferner die ungesiittigte Vinyl-
gruppe, denn es lagert mit Leichtigkeit ein Molekiil
Brom oder Halogenwasserstoff an, indem es dabei in
eine gesittigte Verbindung iibergeht. Die Vinyl-
gruppe konnte aullerdem durch Kaliumpermanganat
in Form von Ameisensiure teilweise abgespalten wer-
den. Endlich war fiir ibr Vorhandensein beweisend,
dal Merochinen bei der Reduktion mit Zinkstaub und
Jodwasserstoff in eine gesiittigte Verbindung, die eine
Athylgruppe enthielt, tibergefiihrt werden konnte.

Im Merochinen befindet sich auch noch eine Carb-
oxylgruppe, denn es gelang leicht, mittels Alkohol und
Salzsiure einen Ester darzustellen; auch liefl sich aus
der Verbindung Kohlendioxyd abspalten.

Nachdem man iiber die Art der im Merochinen
vorhandenen Gruppen orientiert war, mulite ihre
Stellung des niheren ermittelt werden. Nun ent-
stand aus Merochinen bei der Behandlung mit Queck-
silberchlorid p-Methyl-B-athylpyridin:
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Es waren also zwei Seitenketten vorhanden, die die
B- bzw. p-Stellung zum Stickstoff einnahmen, und
zwar muBte das Athyl in ($-Stellung aus der Vinyl-
gruppe entstanden sein, deren Platz somit festgelegt
war. Um die Stellung der Carboxylgruppe zu be-
stimmen, wurde Merochinen mit Zinkstaub und Jod-
wasserstoff zu dem zwei Wasserstoffatome mehr ent-
haltenden Cincholoipon reduziert, das Cincholoipon
dann zunichst zu Cincholoiponsiure oxydiert. Aus
dieser Saure lieB sich mit groBer Leichtigkeit ein
Di-Ester gewinnen; sie ist demnach zweibasisch, ent-
hilt zwei Carboxylgruppen. Diese befinden sich
aber nicht am selben Kohlenstoffatom, weil dann die
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Cincholoiponséiure das Verhalten einer Malonsiure
zeigen millte, was nicht der Fall ist. Da die eine
Carboxylgruppe aus dem urspriinglich vorhandenen
Vinyl in -Stellung entstanden war, blieb fiir die
Carbexylgruppe des Merochinens nur mnoch die
7 -Stellung ibrig, was auch durch Oxydation der
Cincholoiponséure zu der fy-Pyridindicarbonsiure
bewiesen wurde. Zwischen den beiden sich noch dar-
bietenden Méglichkeiten, dall entweder die y-stindige
Carboxylgruppe in der Methylgruppe oder aber direkt
an dem Kohlenstoffatom des Piperidinkerns sitzt,
wurde durch Arbeiten von Skraup zugunsten der
ersten entschieden, der die Cincholoiponséiure zu
stickstofffreien Siuren bekannter Struktur abbaute.
Auch synthetische Versuche des Verf. stiitzten diese
Auffassung. Die hier dargelegten Beziehungen finden
in folgenden Formelbildern einen Ausdruck:
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stanz entsprach. Zur Erklirung dieses Vorganges
nun nahmen jene Forscher die Wanderung eines
Wasserstoffatoms an und driickten demnach gje
Struktur des Cinchonins durch folgendes Formel-
bild aus:
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wihrend die vorher diskutierte Konstitution dem
Umwandlungsprodukt, dem sog. Cinchotoxin, zukime,
Von der Formel des Cinchotoxins also gelangt man
zu derjenigen des Cinchonins, durch Wanderung
des Wasserstoffs der Imidgruppe an den Carbonyl-
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l HgCl, Die beiden Spaltungspro-
dukte des Cinchonins waren

?H” also jetzt hinreichend erforscht,

1o N\e—c. H und es handelte sich nun weiter
U e darum, zu ermitteln, in welcher
HC( /CH Weise sie im Molekil des Al-
kaloids mit einander verbunden

Y-Me?:yy:i-(fifthy}_ waren. Die einfachste Annahme

war die, daB die Carboxylgruppe
des Merochinens und die Methylgruppe des Lepidins
bei gleichzeitigem Wasseraustritt mit einander rea-
gieren, unter Bildung des folgenden Molekiils:
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Nun war aber durch Reaktionen mit Alkyljodid
festgestellt worden, daB das Cinchonin zwei tertiire
Stickstoffatome enthilt. Ferner muBte auf das Vor-
handensein einer Hydroxylgruppe geschlossen werden,
da sich ein Acetylderivat herstellen lief. In der ge-
dachten Verbindung aber miiite, wie oben ersicht-
lich, ein sekundéres und ein tertidires Stickstoffatom,
ferner eine Ketongruppe nachzuweisen sein.

Es ist das Verdienst v. Millers und Rhodes,
Uber diese Verhiltnisse Aufklirung gebracht zu haben.
Es gelang ihnen n#mlich, aus Cinchonin beim Er-
hitzen mit Essigsiure durch Umlagerung ein Isomeres
darzustellen, das in seinen Eigenschaften (es zeigte
%. B. Ketonreaktionen) ganz der zu erwartenden Sub-

sauerstoff unter gleichzeitiger Schliefung des neuen
Ringes.

Wir haben bisher fast nur vom Cinchonin und
kaum von dem bekannteren Chinin gesprochen. Die
Beziehungen dieser beiden Alkaloide zu einander
sind aber sehr einfache, denn wie sich aus dem ein-
gangs erwihnten Spaltungsprodukt des Chinins, dem
Methoxy-Lepidin, ergibt, ist dieses als ein Methoxy-
derivat des Cinchonins anzusehen, das wie jenes die
Fihigkeit hat, sich in ein Toxin, das Chinotoxin, um-
zulagern. Auch ein entmethyliertes Chinin ist in der
Natur aufgefunden und mit dem Namen Cuprein be-
legt worden.

Ausgehend von unseren Alkaloiden lassen sich
verschiedene Derivate darstellen, von denen nur
einige wichtige hier genannt werden mogen. Bei
Behandlung mit Phosphorpentachlorid tritt Chlor an
Stelle des Hydroxyls. Durch Einwirkung von Eisen-
feile und verdiinnter Schwefelsiure kann Chlor durch
Wasserstoff ersetzt werden, und man erhilt auf diese
Weise Substanzen, die ein Sauerstoffatom weniger im
Molekiil enthalten als die urspriinglichen Alkaloide, es
entstehen die sog. Desoxybasen. Kocht man hingegen
die Chloride mit Kalilauge, so wird Chlorwasserstoff
abgespalten unter Bildung einer Doppelbindung. Aus
Chinin resultiert so Chinen, aus Cinchonin Cinchen.

Chinin und Cinchonin sind nun nicht die ein-
zigen Alkaloide, die sich in der Chinarinde finden,
sondern ihnen sind eine ganze Reihe von éhnlich
konstituierten Basen beigemengt. Am wichtigsten von
denselben sind das Conchinin, welches dem Chinin,
und das Cinchonidin, das dem Cinchonin auBerordent-
lich nahe steht.
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