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84. Richard Wolffenstein: Ueber Coniumalkaloide.
[IIL Mittheilung.]
(Vorgetragen in der Sitzung vom 28. Januar vom Verf.)

Vor einiger Zeit!) berichtete ich der Gesellschaft iiber ein im
natiirlichen Coniin vorkommendes n-Methylconiin. Daran kniipfte
ich die Vermuthung, dass, nach friiheren Arbeiten von Kekulé und
Planta?) zu schliessen, auch das Vorkommen von Conicein im natiir-
lichen Coniin sehr wahrscheinlich sei.

Diese Ansicht hat sich nun bestitigt gefunden.

Bei der Untersuchung eines Coniins, ebenfalls aus Conium macu-
latum dargestellt, ergab die optische Prifung einen bedeutend kleineren
Ablenkungswinkel, als dem Rechts-Coniin zukommt. Wihrend dieses
im 1 dem-Robr einen Drehungswinkel von + 13.50 zeigt, drehte das
vorliegende Priparat nur —+ 2.58%. Die Base sott in der Hauptmenge
von 169-—1739C. Bei der fractionirten Destillation zeigten die An-
theile von héherem Siedepunkte eine kleine Verminderung des optischen
Drehungsvermégens; z. B.:

1) Fraction von 165—170° C. drehte im 1 dem-Rohr 2.28°,

2) » > 171.5—174°C. > > > 1.700.
Analyse der Fraction 171.5—174¢C.:
Coniin, CgHy7N. Conicein, CgHisN.

Ber. Procente: C 75.59, H 13.38. Ber. Procente: C 76.80, H 12.00.
Gef. Procente: C 76.36, H 12.37.

Die Analyse deutete also auf ein Gemisch von Coniip mit viel
Conicein hin.

Eine Trennung der beiden Basen liess sich erfolgreich auf Grund
der verschiedenen Léoslichkeit der salzsauren Salze in Aceton vor-
nehmen, in dem das salzsaure Coniin schwer 1Gslich ist.

Es wurden dazu 33.5g der von 165—170° siedenden Fraction
mit Aceton vermischt, mit 40 g 25procentiger Salzsdiure versetzt und
auf dem Wasserbade eingeengt. Bei der fractionirten Krystallisation
betrugen die beiden ersten Krystallanschiisse 13.5 g, welche nochmals
aus Aceton und wenig Alkohol umkrystallisirt wurden. So erhielt
man 6.5g schneeweisser luftbestiindiger Krystalle, die bei 218°
schmolzen und durch Kalihydrat wieder in die freie Base verwandelt,
bei 166° C. constant sotten.

Conin, CanN.
Analyse: Ber. Procente: C 75.59, H 13.38,
Gef. » » T75.17, » 13.50.

Im 0.333 dem-Rohr gepriift, ergab die Base eine Ablenkung von

= 8.5%, also auf das 1dem-Rohr berechnet = 9.15% Da dieser Werth

1y Diese Berichte 27, 2611. 2) Anp. d. Chem. 89, 143.
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ein kleinerer ist, als dem reinen Rechtsconiin entspricht, so wurden
in berechneten Verhsltnissen 3.5 g der Base mit 4.2 g Weinsiure ver-
setzt, wodurch 5.5 g Krystalle des Bitartrats vom Schmelzpunkt 55° C.
erhalten wurden. Die Mutterlauge der Krystalle blieb syrupés. Die
Krystalle zeigten nun in die freie Base wieder zerlegt, im 0.333 dcm-
Rohr eine Ablenkung von 4.2°, also fiir das 1 dem-Rohr berechnet,
12.6°%. Es muss unentschieden bleiben, ob durch die Behandlung mit
Weinsiure das Coniin eine Spaltung des darin enthaltenen inactiven
Coniins, oder eine Abscheidung vom Links-Coniin erfahren hatte. —
Nachdem also durch die Behandlung mit Aceton die Hauptmenge des
Coniins in Form des salzsauren Salzes abgeschieden war, wurde das
Filtrat weiter eingedampft und eine Krystallabscheidung von 13.3g
erzielt. Diese unterschied sich schon iusserlich vom salzsauren
Coniin darch ihre grosse Hygroskopicitit und durch eine Rosafirbung,
die sie beim Liegen an der Luft annahm.

Die daraus dargestellte freie Base sott von 171—172°C. bei
746 mm. Im 0.333 dem-Rohr zeigte sie eine Drehung von 0.159%
woraus sich algo fiir das 1dcm-Rohr eine Drehung von 0.45° be-
rechnet.

Schliesslich wurde das noch iibrig gebliebene salzsaure Filtrat mit
Kalilauge versetzt, die daraus abgeschiedene Base getrocknet und
destillirt. Sie sott ebenfalls von 171—172.50. Polarimetrisch geprift,
ergab sie im 1dem-Rohr eine Ablenkung von 0,16%; war also fast
inactiv.

Conicem CaH15N

Analyse: Ber. Procente: C 76.80, H 12.00, N 11.2.
Gef. » » 71.03, » 12,06, » 11.2.

Das specifische Gewicht der Base im Sprengel’schen Apparat
aufgenommen, ergab bei 22.50 C. = 0.8825, ist also grisser wie das
des Coniins. Die Base fiarbt sich beim lingeren Aufbewahren dunkel,
im Gegensatz zam Coniin, welches sich farblos hilt. Mit Natrium-
nitrit und Salzsiure behandelt, bildet das Conicein eine Nitrosover-
bindung, woraus seine secundiire Bagennatur hervorgeht. Dieses Ver-
halten ist fiirfseine Constitutionsbestimmung wichtig, denn, da es ferner
optisch inactiv erscheint, so muss der Ort der doppelten Bindung
zwischen dem asymmetrischen Kohlenstoff und einem benachbarten
Kohlenstoffatom sich befinden, so dass von den verschiedenen Isomeren
gich folgende Formel als die wahrscheinlichste ergiebt:

CH;
H;C/ \CH

HzCl\ /;Ic(cam)

Zum scharfen Beweis dafiir, dass die doppelte Kohlenstoffbindung
sich thatsichlich am asymmetrischen Kohlenstoff befindet, wurden 7 g
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Conicein vom Drehungswinkel 0.15° mit 8.4 g Weinsfure in con-
centrirter wissriger Lésung zur Bildung des Bitartrats zusammen-
gemischt. Ein Theil davon (5g) war iiber Nacht auskrystallisirt.
Der Schmelzpunkt dieser schwach griinlich gefirbten Krystallmasse lag
bei 439, Die daraus freigemachte Base drehte im 0.333 decm-Rohr 0.069,
also im 1 dem-Rohr 0.189 Das Filtrat von den Krystallen, das zu
einer amorphen Masse eintrocknete, wurde ebenfalls in die Base umge-
wandelt. Bei der polarimetrischen Priifung erwies es sich als optisch
inactiv. Aus diesem Versuch ergiebt sich also mit Sicherheit, dass
das vorliegende Conicein nicht spaltbar ist, dass demnach das asym-
metrische Kohlenstoffatom an der doppelten Bindung betheiligt ist.

Hofmann!) hat nun schon mehrere Coniceine aus dem Coniin
dargestellt und einem derselben, das er durch Kalieinwirkung aaf
Bromconiin gefanden, den Namen »y-Conicein¢ beigelegt. Lellmann?)
erhielt dasselbe Conicein aus Chlorconiin mit alkoholischem Kali und
beide Forscher bewiesen fiir dieses Conicein dieselbe Constitutions-
formel, wie sie das oben erwihnte im natiirlichen Coniin sich vor-
findende Conicein besitzt. In der That ergab eine genaue Vergleichung
des y-Coniceins mit der von mir aufgefundenen Base vollstindige
Identitit beider, auch in den von Lellmann3) besonders hervorge-
hobenen Punkten.

Zur niheren Beschreibung der Base gebe ich noch einige Schmelz-
punkte und Charakteristiken ihrer Salze an: )

Das salzsaure Conicein schmilzt bei 143% Hs ist hygroskopisch
und zeigt beim Eindampfen der wissrigen Lésung das von BHof-
mann?) sehr schén beschriebene Farbenspiel. Am besten gewinnt
‘man es durch Einleiten von gasférmiger Salzsiure in die #therische
Losung der Base.

Das bromwasserstoffarme Salz schmilzt bei 139 C. Das jod-
wasserstoffsaure Salz schmilzt bei 1029 C. Es ist in Aceton sehr
leicht 16slich.

Die Pikrinverbindung schmilzt bei 629 Fillt im ersten Augen-
blick olig aus.

Die Zinnchloriddoppelverbindung schmilzt unter vorheriger Schwiir-
zung bei ca. 2159, Breitblittrige Krystalle mit sigeformigen Rindern.
In warmem Wasser leicht 19slich. Das Goldchloriddoppelsalz schmilzt
bei 69—70° Fillt zuerst 6lig aus, krystallisirt aber sehr bald.

Das hier vorliegende Conicein stimmt aber mit dem ¢-Conicein
nicht nur in chemischer Beziehung iiberein. sondern auch in physio-

1) Hofmann, diese Berichte 18, 5, 109.
%) Lellmann, diese Berichte 22, 1000; Lellmann un. Miller, diese
Berichte 23, 680.

3) Diese Berichte 22, 1002.



305

logischer, da es die schon von Hofmann beobachtete hohe Giftigkeit
auch besitzt'). Im physiologischen Universitiitsinstitut des Hrn. Prof.
Kossel fand ich, dass aof 1kg Kaninchen berechnet, die tétliche
Dosis vom Coniin 0.093 g, vom Conicein 0.0053 g betrdigt. Die
Basen wurden dabei in Form ihrer salzsauren Salze angewandt. Das
Conicein fand ich also 17.5 Mal giftiger als Coniin, demnach noch
giftiger, wie Hofmann schon angiebt. Da sich nun aus dem polari-
metrischen Werth des urspriinglich vorliegenden Priiparates (2.589)
und dem daraus isolirten Coniin (9.15%) berechnen liess, dass das
Priparat aus 28 Th. Coniin und 72 Th. Conicein bestand, so folgt
daraus, dass es 12.3 Mal giftiger war wie reines Coniiu.

Aus der wechselnden Zusammensetzung des kiuflichen Coniins
erklirt sich nun auch leicht die verschiedene pharmakologische Wirk-
samkeit der Coniinpréparate. Um der Unsicherheit, die dadurch bei der
Dosirung Platz gegriffen hat, ein Ende zu machen, dirfte es sich
dringend empfehlen, mehr wie bisher auf das optische Drehungsver-
mbgen des Coniins Riicksicht zu nehmen. Am geeigpetsten wire es
iiberhaupt, wenn nicht die freie Base, sondern ein daraus leicht zu
erhaltendes Salz mit bestimmtem Schmelzpunkt, z. B. das salzsaure
Salz vom Schmelzpunkt 220°, verwandt wiirde.

Bei der Natur dieser Untersuchung lag es zuerst pahe, den ge-
ringeren Drehungswinkel des hier vorliegenden Coniins durch das
Vorbhandensein des Ladenburg’schen Isoconiing zu erkldren. Bald
zeigte sich aber die Unbaltbarkeit dieser. Ansicht, da durch das auf-
gefundene Conicein die Verminderung des Drehungswinkels ihre Er-
klirung fand. Ich habe dann noch besonders in einem durch das
Bitartrat gereinigten Rechtsconiin vom Drehungswinkel 13.4% Isoconiin
gesucht, da ja, wie Ladenburg? neuerdings angegeben bat, reines
Rechtsconiin einen Drehungswinkel von 15.47° besitzt und geringere
Werthe nur durch die Anwesenheit von Isoconiin erklirlich werden.

Da Ladenburg den Drehungswinkel fiir Isoconiin za 6.9¢ an-
giebt (in Wirklichkeit ist derselbe kleiner?)), so miissten, wenn die Er-
niedrigung des Drehungsmittels von 15.47° aunf 13.4° pur durch Iso-
coniin erklirt werden soll, ca. 25 pCt. Isoconiin in dem Rechtsconiin
vorhanden sein. Eine solche Menge hiitte sich aber durch das Platin-
salz, das Ladenburg genau beschrieben hat, leicht nachweisen lassen.

Ich habe aber keine Spur des Isoconiins gefunden.

Organ. Laboratorium der Techn. Hochschule Berlin.

1) Diese Berichte 18, 113. 3) Diese Berichte 27, 3066.
3) Diese Berichte 27, 2619.
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