Auch alle Eigenschaften dieses Productes sprechen dafiir, dass
ein Tetraoxymethylanthrachinon vorliegt, iiber das eine genaue Unter-
suchung durchgefiibrt werden soll. Hierzu babe ich unter Anderem
auch die Caro’sche Siure auf einige, dem Aloin nahestehende Anthra-
chinonderivate einwirken lassen.

Erwihnt sei noch, dass bis jetzt aus den Oxydationsproducten,
welche aus Aloin mit obigen Reagentien unter verschiedenen Bedin-
gungen entstehen, nach keines isolirt werden konnte, das mit dem
von Oesterle’) aus Aloin und Chromsiuregemisch dargestellten und
als »Alochrysin« bezeichneten Korper identisch ist.

632. W. v. Miller und G. Rohde: Beitrige zur Kenntniss
der Chinaalkaloide?).

[Mittheilung aus dem chem. Laborat. der kgl. techn. Hochschule zu Minchen.]
(Eingeg. am 5. November; mitgetheilt iu der Sitzung von Hrn. H. Thoms.)

Als Cinchotoxin haben W. v. Miller und Rohde eine Verbin-
dung bezeichnet, welche sich bildet, wenn man Cinchonin in essig-
saurer Lissung ca. 36 Stunden am Riickflusskiihler erhitzt?). Es stellt
in reinem Zustand eine schdn krystallisirte, bei 58 —609 schmelzende
Substanz dar, welche noch dieselbe empirische Zusammensetzung und
auch dasselbe Molekulargewicht besitzt, wie das Cinchonin. In seinem
chemischen und physiologischen Charakter weicht es dagegen giinzlich
von diesem -Koérper ab und beweist nur dadurch seine nahen Be-
ziehungen zu demselben, dass es wie dieser durch Oxydation mit
Chromsiuremischung in Cinchoninsiiure und Cincholeuponsiure ge-
spalten wird*), den Piperidin- uod Chinolin-Kern des Cinchonins also
noch unverindert enthilt.

Y Arch. d. Pharm. 287, 88.

%) Die im Folgenden mitgetheilten Ergebnisse wurden zum Theil noch
bei Lebzeiten meines hochverehrten Lehrers, des Hrn. Prof. Dr. Wilhelm
v. Miller, erhalten, mit dem mich 11-jahriges gemeinsames Schaffen innig
verband. Ich erachte es daher fir meine Pflicht, diese Mittheilung noch
unter gemeinschaftlichem Namen zu veroffentlichen, und mocbte hier zugleich
dankbar der vielen Anregungen und Forderungen gedenken, die ich in der
gemeinsamen Arbeit mit dem Dahingeschiedenen gefunden habe. Rohde.

3) W. v. Miller und Rohde, diese Berichte 27, 1279; 28, 1256 u. ff.

4) Nach unverbffentlichten Versachen von Rohde.
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Das Cinchotoxin zeigt das Verhalten einer Imidoketonbase und
besitzt nach W. v. Miller und Rohde die Constitution:

CH;
™ u
H?y ] < .
f C:Oi CH: CH,
Hz\// /H2
/N
N
CH, H
5|
H~~""H
H N

Seine Bildung aus Cinchonin haben die genannten Chemiker als
eine hydrolytische Spaltung aufgefasst, die sich im Endeffect als eine
‘Wasserstoffverschiebung im Simne des Schemas

CH3 CHS
// \‘\ // [\
s N\ _H . _H
e <CH: CH; Hy | J<cH:cm,
. C(0n) = IL | C:0 |
H.' /[ /Hg Hg/ 'Hy
1/ e
N / N
CsHgN—CH; CH¢N—CH; H
- i T ——
Cinchonin Cinchotoxin

darstellt. Zugleich geben sie hierdurch eine einfache Erklirung, wie
der tertiir gebundene Stickstoff der sogenannten 2. Hailfte des Cin-
chonins bei der Oxydation des Letzteren mittels Chromsiiure in den
secundéiren Stickstoff der Cincholeuponsdure tibergehen kann.

Statt der vorstehenden Formeln hatten W. v. Miller und Rohde
anfinglich einige andere Combinationen in Erwigung gezogen, von
denen sie namentlich die folgenden als wahrscheinlich betrachteten:

H H

s o
s | AN H . ; N H

H:"  CH:, |<CH:CH, H:" ¢H, |<CH:CH,

L | con und IV. &g |

H?‘\\_/&( )}Hﬂ HB‘\X?’ /]H9
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CsH;N— CH,

CoHsN—CH, H
- _f T .
Cinchonin Cinchotoxin.
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Diese Formeln enthalten die y-Methylgruppe der vorigen Symbole
als eine in das Kettenstick zwischen dem Piperidiuring und dem
Chinolinkern eingegliederte zweite Methylengruppe und erlauben durch
diesen Umstand eine glattere Ableitung des Apocinchens?).

Wenn nun trotzdem W. v. Miller und Rohde die zuerst er-
wihnten Formeln den letztgenannten vorgezogen haben, so geschah dies
deshalb, weil ihnen die Abspaltung von Kohlensdure aus Merochinen ?)
besser mit der fiir das Cinchonin auf die Atomgruppirung I zuriick-
leitenden Formel V vereinbar erschien, als mit der dem Atom-
complex III correspondirenden Formel VI1:

COOH
CHs COOH CH2 H
He H
Y. CH CH;, VI. CH:CH;s
LJ B Jm
H H
T " ————— T —
Merochinen. Merochinen.

Es ist jedoch nicht zu leugnen, dass die Schlussfolgerungen,
welche zu dieser Entscheidung gefiihrt haben, nicht ganz streng zu
begriinden sind, und es haben daher W. v. Miller und Rohde ver-
sucht, eine Entscheidung zwischen den in Frage stehenden beiden
Cinchonin- und Cinchotoxin-Formeln dadurch herbeizufiihren, dass sie
tiberschiissiges Amylnitrit bei Gegenwart von Natriumithylat?) auf
Cinchotoxin einwirken liessen.

Kommen dem Cinchonin und Cinchotoxin die Formeln I und II

zu, so war hierbei die Bildung einer Monoisonitrosoverbindung von
der Form:

CH,
[
. _H
H,, ’ .
‘ ¢o ‘ CH:CH,
H2 ’ //:H2 ’
e
NH

Co Hs N—C: N(OH)

oder eventuell das vou W. v. Miller und Rohde als Nebenproduct
bei der Darstellung von Nitrosocinchotoxin erhaltene Nitrosoisonitroso-

% Vgl. V. v. Richter’s Chemie der Kohlenstoffverbindungen, 8. Aufl.,
pg. 618, sowie W. v. Miller und Rohde, diese Berichte 28, 1060.

% Konigs, diese Berichte 27, 1503 und 1504.

% Vgl. Claisen, diese Berichte 20, 655; Claisen und Manasse, diese
Berichte 20, 2194,
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cinchotoxin zu erwarten!). Gelten dagegen die beiden ilteren For-
meln, so stehen dem Angriff des Amylnitrits zwei neben Carbonyl be-
findliche Methylengruppen im Cinchotoxin offen, und es ist dann
wahrscheinlicher 3), dass sich die von den vorigen Verbindungen leicht
zu unterscheidende Diisonitrosoverbindung von der Form:

H
H
H’i\ J|=N0H <CH:CH,
C
Hslk\_r' ° ~Hs ,
N
NH

CeHgN—C:N.OH

oder deren Nitrosoderivat bilden wird.

Hr. Dr. Brunner, dem die experimentelle Darchfiihrung dieser
Versuche anvertraut war, hat nun sicher festgestellt, dass eine Diiso-
pitrosoverbindung aus Cinchotoxin nicht zu erhalten ist, dass sich
vielmehr bei Anwendung von iberschiissigem Amylnitrit lediglich die
oben erwihnte Nitrosoisonitrosoverbindung bildet. Hieraus folgt, dass
die Formeln III und IV fiir Cinchonin bezw. Cinchotoxin unwahr-
scheinlich sind, und man muss daher, wenn das Princip der von
W. v. Miller und Rohde angenommenen Bildungsweise des Cincho-
toxins richtig ist, ibren neueren Formeln I und II mit nur 2-gliedriger
Briicke zwischen Chinolin- und Piperidin-Kern den Vorzug geben.

Héchst interessante Ergebnisse forderte das Studium des nicht
nitrosirten Isonitrosocinchotoxins zu Tage, das man erhilt, wenn man
nar 1 Mol.-Gew. Amylnitrit bei Gegenwart von Natriuméthylat auf
Cinchotoxin einwirken ldsst.

Zuniichst ist hier die Thatsache zu erwihnen, dass diese Verbin-
dung, die in reinem Zustande eine gut krystallisirende Substanz vom
Schmp. 169—170" darstellt3), aus ihren Lésungen in S#uren wohl
darch #tzendes Alkali, nicht aber durch essigsaures Natrium?) abge-
schieden werden kann.

) W. v. Miller und Rohde, diese Berichte 28, 1068.

?) Vgl. die Erfahrungen Willstatter’s beim Tropinon, diese Berichte
30, 2685, 2698.

3) Naheres tber die Darstellung und die Eigenschaften des Isonitroso-
cinchotoxins {findet sich in der weiter unten folgenden Arbeit des Hrn. Dr.
Brunner. :

%) Das Verhalten gegen kohlensaure Alkalien ist noch nicht ganz sicher
ermittelt.
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Fiigt man beispielsweise zu einer salzsauren Losung des Iso-
nitrosocinchotoxins, wie man sie erhilt, wenn man die bei der Dar-
stellung desselben resultirende Loésung von Isonitrosocinchotoxin-
natrium mit einer ausreichenden Menge Salzsfure versetzt, essigsaures
Natrium im Ueberschuss, so scheidet sich statt der freien Isonitroso-
base eine voch salzsiinrehaltige, in Nidelchen krystallisirende Verbin-
dung ab, welche die Zusammensetzung eines einfach salzsauren Iso-
pitrosocinchotoxing hat, und in analoger Weise ist es Hrn. Dr.
Brunner gelungen, eine ganze Reihe entsprechender salzartiger Ver-
bindungen des Isonitrosocinchotoxins zu erhalten.

Alle diese Verbindungen sind gut krystallisirende Substanzen von
relativ grosser Schwerldslichkeit in Wasser, angesichts deren Bestin-
digkeit man fast an das Vorliegen von Ammoniumsalzen glauben
mochte. Es ist jedoch nicht méglich, schon jetzt eine befriedigende
Deutung dieser eigenthimlichen Verbindungen zu geben und man
kann nur sagen, dass ihre Existenz auf das Innigste mit dem Eintritt
der Isonitrosogruppe in das Cinchotoxin zusammenhingt, da andere
Derivate des Cinchotoxins und vor Allem dieses selbst analoge Verbin-
dungen micht geben.

Nicht weniger auffallend ist das Verhalten der Isonitrosoverbin-
dang bei der Einwirkung von Jodmethyl.

Hier ist im Sinne der Gleichung:

CH, CH;
- ’ N <H a /}\<H
2 I'~CH:CH, 2 | ~CH:CH;
i C:0 | + CH3J = C:0 |
H"\/ / H SN H,
/ NH / NH<§H3
CyHs N — C:N(OH) CoHs N -— C: N (OH)

ein jodwasserstoffsaures Salz zu erwarten, aus welchem Alkali ohne
Schwierigkeit die zugehdrige Methylbase frei machen sollte. In
Wahrheit wird aber das entstehende Product, welches empirisch die
erwartete Zusammensetzung hat, weder durch kohlensaure, noch durch
itzende Alkalien zerlegt und besitzt durchaus den Charakter eines
quaterniren Jodmethylates.

Dies scheint nun darauf hinzudeuten, dass das zu Grunde liegende
Isonitrosocinchotoxin tertiiren Charakter hat. Da dasselbe aber durch
Nitrosirung in -das oben erwiihnte Nitrosoisonitrosocinchotoxin von
W. v. Miller und Rohde iibergeht, welches auch aus der Nitroso-
verbindung des Cinchotoxins erhalten werden kann, so ist diese An-
nahme ausgeschlossen. zumal noch in anderer Beziehung (vergl. die
folgende Abhandlung des Hrn. Dr. Brunner) das Isonitrosocincho:
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toxin den Charakter einer secundiren Base zeigt. Will man daher
aus dieser Schwierigkeit einen Ausweg finden, so muss man anuehmen,
dass bei der Anlagerung von Jodmethyl eine Verschiebung des Imid-
wasserstoffs des Isonitrosocinchotoxins stattgefunden hat, dass also
das Anlagerungsproduct nach einem anderen Typus gebaut ist, wie die
zu Grunde liegende Isonitrosobase.

Die durch Alkalien nicht zu erreichende Abspaltung von Jod-
wasserstoff aus dem Additionsproduct aus Isonitrosocinchotoxin und
Jodmethyl kaon ohne Schwierigkeit bewirkt werden, wenn wman dier
alkoholische Ldsung des Additionsproductes mit Natriumithylat
stehen lisst, und hierbei ist pun in hohem Grade merkwiirdig, dass
die entstehende jodfreie Base identisch zu sein scheint mit dem Iso-
nitrosomethyleinchonin, welches man bei der Zerlegung eines normalen
jodwasserstoffsauren Salzes zu erwarten hat.

Leider sind beide Basen amorph, oder konnten wenigstens bisher
nicht krystallisirt erbalten werden, sodass eine unmittelbare Identi-
ficirung derselben nicht méglich war. Dagegen lassen sich durch Aun-
lagerung von Jodmethyl aus beiden Basen schén krystallisirte Jod-
methylate erhalten, die nach Schmelzpunkt und Habitus keine Ver-
schiedenheiten darbieten.

Thatséichliche Identitit beider Korper vorausgesetzt, wiirde sich
hierius ergeben, dass die oben erwihnte Abspaltung von Jodwasser-
stoff unter Riickbildung des normalen Typus des Isonitrosocincho-
toxins erfolgt; es miisste also das Letztere eine tautomere Ver-
bindung sein, welche bald als secunddre Base, bald als tertiire Base
reagirt,

Entsprechend wie das Cinchotoxin verhiilt sich in allen Be-
ziehungen das Chinotoxin, das Hr. Fussenegger stadirt hat. Ferner
konnte Hr. Kénig nachweisen, dass das Gleiche fir das Auf-
spaltungsproduct des Cinchotins gilt, das in der nimlichen Weise wie
das Cinchotoxin und Chinotoxin erhalten werden kann. In diesem
Falle befindet sich an Stelle der Vinylgruppe des Cinchotoxins eine
Acethylgruppe, und es kann mithin die Vinylgruppe bei dem oben dar-
gelegten merkwiirdigen Verhalten des Isonitrosocinchotoxins nicht ins
Spiel kommen. Bei der gegenwirtigen Auffassung des Isonitroso-
cinchotoxins konnte sich daher die bei der Anlagerung von Jodmethyl
an dasselbe anzunehmende Verschiebung von Wasserstoff in einfacher
Weise eigentlich nur unter Riickbildung der im Cinchonin vorausge-
setzten Briicke vollziehen, und es ergiebt sich daher die Aunfgabe, zu
priifen, ob sich im Jodmethylat des Isonitrosocinchotoxins statt einer
Ketongruppe vielleicht eine Hydroxylgruppe nachweisen lésst.

Anbang. In diesen Berichten, Jahrgang XXVIII, S. 1058 und
1071, haben W. v. Miller und Rohde mitgetheilt, dass das durch

Berichte d. D, chem. Gesellschaft, Jahrg. XXXIIIL, 207
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Schmelzen von Cinchonin- und Cinchonidiu-Salzen vor nahezu 50 Jahren
von Pasteur!) in Form eines Harzes gewonnene Cinchonicin, dessen
abgeschwiichtes Drehungsvermégen Pasteur im Anschluss an seine
Theorie der optischen Isomerie in genialer Weise durch das Unwirk-
samwerden einer optisch activen Atomgruppe erklirt hatte?), nach
demselben Verfahren wie das Cinchotoxin in Form eines schin
krystallisirten Kérpers erhalten werden kann, der denselben Schmelz-
punkt und dasselbe Verhalten zeigt, wie das letztgenannte Produect.

W. v. Miller und Rohde waren mit Riicksicht auf diese Ueber-
einstimmung zu der Ueberzeugung gekommen, dass das Cinchotoxin
und das Cinchonicin identisch sind. Da aber beide Kérper in der
krystatlographischen Ausbildung gewisse, von Hrn. Prof. Muthmann
bestdtigte Verschiedenheiten zeigten, so hatten sie ihre Ansicht noch
it einer gewissen Reserve ausgesprochen und weitere vergleichende
Untersuchungen in Aussicht gestellt.

Hr. Dr. Brunner hat nun constatirt, dass die abweichende Aus-
bildung des Cinchionicing, die W, v, Miller und Rohde beobachtet
haben, auf Dimorpbie zuriickgefihrt werden muss, denn es gelang
ihm, einen noch vorhandenen Rest des von den genannten Chemikern
dargestellten Cinchonicins durch Lésen in Aether und Tmpfen wmit
Cinchotoxin in die charakteristischen, herzférmig ausgebildeten Kry-
stalle dieses Korpers iiberzufiihren. In den gleicben charakteristischen
Formen erhielt Hr. Brunner aber auch neu dargestelltes Cinchoni-
cin¥) und zwar sowohl aus Cinchonin, wie aus Cinchonidin; es ist
also jetzt mit vollkommener Schirfe erwiesen, dass Cinchotoxin und
Cinchonicin identisch sind.

1, Jahresber. der Chemie 1833, 473.

*) Im Cinchonin soll diese Gruppe stark rechts, im Cinchonidin ebeuso
stark links drehen und dadurch bewirkt werden, dass von den beiden Alka-
loiden, die ausserdem noch eine zweite, relativ schwach rechts drehende
Gruppe enthalten, das Cinchonin stark rechts, das Cinchonidin schwiicher
links drcht. Betrachtet man von diesem Gesichtspunkte aus die oben ge-
gebene Formulirung des Ueberganges von Cinchonin in Cinchotoxin, das nach
den folgenden Mittheilungen jetzt als sicher identisch mit Cinchonicin angesehen
werden muss, so sicht man, dass jene Formulirung durchaus die Anschauung
Pasteur’s wicderspiegelt, denn bei diesem Uebergang wird die Asymmetrie
des hydroxyltragenden Kohlenstoffs, den man sich im Cinchonin rechts-, im
Cinchonidin links-drehend denken muss, aufgehoben, also eine optisch active
Gruppe ausser Function gesctzt. Vgl. auch W. Kéniys, diese Berichte 29,
374, sowie Skraup und Wiirstl, Wiener Monatshefte 10, 229.

%) Die herzformig entwickelten Krystalle des Cinchonicins bilden so sehr
die Regel, dass die von W.v.Miller und Rohde erhalienen, lang prisma-
tischen Forn.cn als seltene Ausnalimen bezcichnet werden miissen.



KrystallographischerVergleichvon Cinchotoxinund Cinchonicin
sowie der Methylderivate dieser Substanzen.
(Mitth. des Hrn. Dr. Zirngieb! aus dem mineral. Tnst. d. Hrn. Prof. Groth.)

Die Krystalle des Cinchonicins sind hemiédrisch ausgebildet, sodass durch
die Existenz zweier unter fast 1000 zu einander geneigter Klinodomenflichen,
die schmale Ausbildung der Symmetrieebene, die Rundung der &dusserst
flachen Prismenflichen und das eiférmig zulaufende untere Ende ein herz.
formiger Habitus sich ergiebt.

Die Ausloschung auf dem Orthopinakoid, das gerundet in die Prismen-
fliche fibergeht, ist parallel; die Axenebene scheint senkrecht zur Symmetrie-
ehene zu liegen und die spitze Bisectrix fast normal auf dem Orthopinakoid.
Aectzfiguren auf dem Orthopinakoid sind asymmetrisch.

Die Krystalle des Cinchotoxins besitzen fast genau denselben Habitus,
nur sind sie tafeliger nach dem Orthopinakoid. Der Winkel zwischen den
Klinodomenflichen wurde zu 91¢ 23’ gemesser. Auch in optischer Beziehung
erweisen sich die Krystalle mit denen des Cinchonicins iibereinstimmend.

Methyleinchonin, das W. v. Miller und Rohde aus Cinchotoxin ge-
wounen haben, ist vollstindig identisch mit dem direct aus Cinchonin ge-
wonnenen Product nach Claus und Miiller. Seine krystallinischen Con-
stanten sind die folgenden:

Krystallsystem: Monoklin.
arbre=1236:1:0.637; §="T9% 22,
Beobachtete Formen:
¢ (001), m (110), a (100), b (010), r (101)%).
Winkel Mittel Zahl d. Messungen
em (001): (110) = 960 41’
mm (110): (110) == 1010 3’
er (001): (101) = 300 O’

[/ S )

Josef Brunner: Einwirkung von Amylnitrit
auf Cinchotoxin.

Hr. Dr. Rohde hat in der vorstehenden Mittheilung die theoreti-
schen Verhiltnisse bei der Einwirkung von Amylnitrit auf Cinchotoxin
bereits besprochen. Ich wende mich daher sofort der experimentellen
Seite zu und behandele zunichst die Einwirkung von Amylnitrit auf
Cinchotoxin bei Anwendung gleicher Molekiile der Agentien.

Die Einwirkung von Amylnitrit auf Cinchotoxin verliuft am
glattesten bei Gegenwart von Natrinmithylat?), wobei primir die
Bildung einer Natriumverbindung des Cinchotoxins erfolgt.

1) Die Krystalle gestatteten nur eine einigermaassen befriedigende Messung
der Flichen ¢(001) und m(110). Tafelig nach ¢ (001). Ausloschong aunf
¢ (001) diagonal.

%) Vergl. iber die Anwendung des Natriumathylat i analogen Reac-
tionen, Claisen, diese Berichte 20, 635, sowie Claisen uid Manasse, diese
Berichte 20, 2194.

207



Je 100g reines krystallisirtes Cinchotoxin (die 1 Mol. ent-
sprechende Menge) wurden in der gerade ausreichenden Meng:
absoluten Alkohols gelost, hierzu die 1 Atom entsprechende Menge
Natrium (8 g) in der Form von Natriumiithylat gefiigt und die in
Folge der Bildung von Cinchotoxinnatrium tief dunkelgelb gewordene
Loésung) alsdann unter Eiskiblung mit der 1 Mol. entsprechenden
Menge Amylaitrit (40 g) versetzt.

Die gleich beim Zusatz des Amylnitrits eine deutliche Vertiefung
der Farbe erfabrende Reactionsflissigkeit blieb in gnt verkorktem
Gefiéiss gewOhnlich 24 Stunden im Lisschrank stehen, wobei sie all-
méhlich tie[ dunkelroth wurde. Nach Ablanf dieser Zeit warde sie
in die 3-fache Menge Wasser gegossen, zur Entfernung kleiner Men-
gen unverinderten Cinchotoxins ausgeithert und nun so lange ver-
diinnte Salzsiiure hinzugefiigt, bis eine zunichst entstandene Fiillung
eben wieder in Lsung gegangen war; diese Ldsung wurde dann zur
Abscheidung der freien Isonitrosobase mit essigsaurem Natrium im
Ueberschuss versetzt, wobei je nach der grisseren oder geringeren
Concentration der Natriumacetatlosung entweder sogleich, oder nach
einiger Zeit ein weisser, bei langsamer Abscheidung au< deatlichen
Nidelchen bestehender Niederschlag ansfiel, der nach dem Auns-
waschen mit Wasser und Alkohol gewd&hnlich zwischen 264—266°
schmolz,

Die Ausbeute an diesem Product betrug anfinglich gegen GO0 pCt.
vom Gewicht des angewandten Cinchotoxins, konnte aber bis auf
80 pCt. gesteigert werden, wenn das Doppelte der theoretischen Menge
an Natrium und ein ganz geringer Ueberschuss von Amylnitrit ange-
wandt wurde. Gereinigt wurde es durch Auskochen mit Chloroform
und daraof folgendes Umkrystallisiren aus Alkohol oder heissem
Wasser, aus dem es in Form prismatischer, zu Warzen vereinigter
Platten auskrystallisirt, die in reinstem Zustande bei 2689 schmelzen.

In diesem Product, welches sich in Siuren und Alkalien mit
gleicher Leichtigkeit 16st?) und die Liebermann’sche Nitrosoreaction
zeigt, hiitte nun nach der Art seiner Abscheidung eigentlich die freie
Isonitrosoverbindung des Cinchotoxins vorliegen sollen. In dieser
Beziehung war jedoch gleich anfianglich verdéchtig, dass das Product
eine von W. v. Miller and Rohde fiir starke Basen mit freiem
Imidstickstoff aufgefundene Farbenreaction nicht gab.

5 Auf Zusatz einer geniigenden Menge trockenen Aethers zur alkoboli-
schen Losung der Natrinmverbindung Jisst sich dieselbe in Form emnes
braunlich-gelben Pulvers zur Abscheidung bringen. Wasser bewirkt eine
Entfarbung der :'k~holischen Losung unter Zersetzung der Natrinmver-
bindung.

) Die Losungen in Alkalien sind gelb, die in Sduren nur gelbstichig.



Gelegentlich einiger {iber die Loslichkeit des-Cinchotoxins ange-
stellter Yersuche hatten ndmlich W. v. Miller und Rohde gefunden,
dass diese Substanz it nitrothiophenhaltigem Nitrobenzol!) eine
prachtvolle Purpurfirbung giebt, die anscheinend auf einer ihnlichen
Reaction berubt, wie die Farbenreactionen, die V. Meyer und
Stadler?) bei der Einwirkung von Dinitrothiopbhen anf Alkalien und
Ammoniak beobachtet bhaben. Von Bedeutung wurde nun diese
Reaction dadurch, dass W. v. Miller und Rohde nachweisen konuten,
dass dieselbe bei Piperidinabkdommlingen immer nur dann eintritt,
wenn der Wasserstoff der Imidogruppe frei ist, oder keine Neutrali-
sirung des basischen lmidostickstoffs stattgefunden bhat. So reagiren
uach einer von mir lestitigt gefuudenen Privatmittheilung des Hrn.
Dr. Rohde wohl Piperidin, Coniip uud die freien Aufspaltungs-
producte der Chinaalkaloide, nicht aber Methylcinchonin, Nitroso-
cinchotoxin und die Salze der erwidlinten Basen. Aus dem Versagen
der Reaction bei dem oben beschriebenen Product durfte man also
schliessen, dass dasselbe keine, oder wenigstens keine freie Imid-
gruppe euthalten konne, und in der That unterstiitzen die in der
Folge ermittelten Thatsachen diese Schlussfolgernng. KEs zeigte sich
néiimlich, dass die Substanz eine Verbindung des Isonitrosociuchotoxins
mit Salzsdure ist und das Prototyp einer ganzen Reihe analoger
Siureverbindungen darstellt, die, soweit sie stérkere Siduren als Kssig-
siure enthalten, simmtlich auf entsprechende Weise wie die Salz-
sdureverbindung erhalten werden kounnen.

Ausser der Letzteren, der die empirische Zusammensetzung eines
einfuch salzsauren Isonitrosocinchotoxins zukommt, babe ich in der
angegebenen Weise auch eine Schwefelsiure- und Salpetersiure-Ver-
bindung des Isonitrosocinchotoxins dargestellt. Ferper erhielt ich die
genannten Verbindungen, sowie auch eine analoge Essigsiiure-, Ameisen-
sdure- und Phosphorsiure-Verbindung, als ich eine alkalische Lsung
der Isonitrosobase eben bis zum Verschwinden der zunichst aus-
fallenden Niederschlige mit den betreffenden Siduren versetzte und
dann stehen liess.

Alle diese Verbindungen sind wohldefinirte, schén krystallisirende
Substanzen, die wie die Salgsiureverbindung durch nitrothiophen-
haltiges Nitrobenzol nicht gerGthet werden und daher nach dem
Obigen wohl als Salze des Isonitrosocinchotoxins aufgefasst werden
mniissen; anscheinend liegen aber keine gewohnlichen Salze, sondern
Ammoniumsalze in diesen Verbindungen vor.

1) Reines Nitrobenzo! giebt die Farbenreaction nicht.
%) V. Meyer und Stadler, diese Berichte 1%, 2780.
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Analytische Ergebnisse.
1. Salzsiureverbindung des Isonitrosocinchotoxins (Schmp. 2680,
CiyHoy N3O2 +HCIL. Ber. C 63.34, H 6.11, N 11.66, Cl 9.87.
Gef. » 63.12, » (.33, » 11.90, » 9.83.
II. Essig-dureverbindung des Isonitrosocinchotoxins (Schmp. 2009),
CisHy N3O, + CH3.COOH. Ber. € 65.70, H 6.53, N 10.97.
Gef. » 65.46, » 6.85, » 11.21.

Mit Alkohol und concentrirter Schwefelsidure giebt die Essig-
siiureverbindung beim Erwirmen Essigester.

Um aus den eben besprochenen, salzartigen Verbindungen des
Isonitrosocinchotoxins dieses selbst zu erhalten, kann man in der
Weise vorgehen, dass man die Salze in verdiinnter Natronlauge 18st
und in diese Losung Kohlensiure bis zur Entfirbung einleitet. Da
man aber auf diesem Wege die Isonitrosoverbindung stets in Form
einer harzigen Masse erhilt, die sich nur schwierig reinigen lisst, so
schlidgt man besser das folgende Verfahren ein:

Eine abgewogene Menge des fein pulverisirten, trocknen Salzes ~
ich wandte das salzsaure Salz an — wird in einer Flasche mit Aether
oder besser Petrolither iibergossen und kriiftig aufgeschiittelt, um es
in mdéglichst feiner Vertheilung zu haben. Hierzu ldsst man nun eine
mdglichst concentrirte, alkoholische Lésung von Natriuméthylat fliessen,
die der im angewandteh Salz vorhandenen Sédure gerade édquivalent ist,
und schiittelt andauernd kriftig um. Es findet dann rasch die Um-
setzung 1) zwischen dem Natriumithylat und dem Salz statt und das
Isonitrosocinchotoxin scheidet sich neben dem gebildeten Chlornatrium
als weisses, vollkommen krystallinisches Pulver ab.

Hat man statt des Petroldthers Aether angewendet, so bleibt ein
Theil der Base in Lésung und muss dann durch Zusatz von Petrol-
iither gefiillt werden. Noch weniger vollstindig ist die Abscheidung.
wenn man statt des Aethers absoluten Alkohol anwendet.

Um das abgeschiedene freie Isonitrosocinchotoxin, das man nach
dem angegebenen Verfahren in nahezu quantitativer Ausbeute erhilt,
von dem beigemengten Natriumsalz zu trennen, wird das Gemisch
nach vollstindigem Trocknen mit Wasser geschiittelt, wobei das Iso-
nitrogocinchotoxin vollstindig intact und meist schon richtig schmel-
zend zurilickbleibt. Durch Losen in Chloroform und Versetzen dieser
Losung mit Aether bis eben zur beginnenden Triibung erhdlt man es
in weissen Krystallwarzen. Es schmilzt dann constant bei 169—1700.

CiuHa N3 Qg Ber. C 70.59, H 6.50, N 13.00.
Gef. » 70.00, » 6.84, » 13.1G.

Aus der Thatsache, dass das freie Isonitrosocinchotoxin im Gegen-
satz zu den salzartigen Verbindungen, aus denen man es erhiilt, mit
nitrothiophenhaltigem Nitrobenzol eine Purpurfirbung giebt, darf man
nach dem oben Mitgetheilten wohl schliessen, dass es die — auch
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seiner Bildung aus Cinchotoxin nach darin anzanebhmende Imidogruppe
wirklich entbilt. In autfallendem Gegensatz zu dieser Annahme stehen
nun aber zuniéichst anscheinend die Resultate, die man bei der Me-
thylirung des Isonitrosociuchotoxins erhilt,

Dieselbe wird am besten in der Weise durchgefiihrt, dass man
das Isonitrosocinehotoxin in Chloroform 16st, hierza die 1 Mol. ent-
sprechende Menge Jodmethyl setzt und diese Mischung in einem gut
verkorkten Gefiiss bei gewdhnlicher Temperatar sich selbst dberlisst.

Die Reaction vollzieht sich sehr rasch und fihrt zar Abscheidung
eines gelben, anf dem Chloroform schwimmenden Oeles, das beim
Schiitteln zu einer krystallinischen Masse erstarrt. Krystallisirt man
dieses Product, das in einer Ausbeate von 90— 95 pCt. der Theorie
erhalten wird, aus Methylalkohol um, so erhilt wan ein Gemisch von
Prismen und plattenférmigen, zu Drusen vereinigten Krystallen; beide
Formen besitzen aber den gleichen Schmelzpunkt von 2359 und kdnnen
durch Umkrystallisiren aus Alkohol + Aether, oder heissem Wasser,
in denselben Krystallformen erhalten werden, sodass ihre chemische
Identitit gesichert erscheint.

CioHgyN3Og + CH3J. Ber. C 51.6, H 516, N 9.03.
Gef. » 31.3, » 35.50, » 9.3

Entsprechend der Constitutionsformel des Isonitrosocinchotoxins,
hiétte nun das erhaltene Produet eigentlich ein jodwasserstoffsaures
Salz sein sollen. Wider Erwarten zeigte sich jedoch, dass dasselbe
selbst gegeu Kali- oder Natron-Lauge resistent ist und Jodwasserstoff
erst abgiebt, wenn man eine alkoholische Lisung der Substanz liingere
Zeit mit {iberschiissigem Natriumithylat stehen lisst.

Die hierbei resultirende, jodfreie Base wird in weissen amorphen
Flocken erhalten, weun man die alkoholisch-alkalische L&sung, in
welcher ihre Abscheidung stattfand, stark mit Wasser verdiinnt und
dann durch Einleiten von Kohlensiure abstumpft. Sie 18st sich als
Isounitrosobase sowohl in Siuren wie in Basen und scheint &hnliche
ammoniumsalzartige Verbindungen bilden za konnen, wie das Iso-
nitrosocinchotoxin; Versuche, die Base krystallisirt zu erhalten, ge-
Jangen nicht.

In hohem Grade auffallend war nun, dass diese Base, trotzdem
das ihr zu Grunde liegende Jodmethyladditionsproduet sehr wahr-
scheinlich als Jodmethylat aufgefasst werden muss, anscheinend iden-
tisch ist mit der Methylbase, welche aus einem normalen jodwasser-
stoffsauren Salz zu erwarten gewesen war. Diese Methylbase ist
nichts anderes als das Product, welches man bei der Einflihrung einer
Isonitrosogruppe in das sogenannte Methylcinchonin von Claus zu
erwarten hat, und kann in vollig analoger Weise gewonnen werden,
wie das Isonitrosocinchotoxin. Bei der Darstellung dieses Kirpers
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fand ich nun, dnss derselbe in ausserordentlichem Grade mit der
Methylbase aus dem obigen Jodmethylat dibereinstimmt, und dass
namentlich die Jodmethylate Dbeider Basen, die ich in derselben
Weise erhielt, wie das vermeintliche jodwasserstoffsaure Salz des
Isonitrosocinchotoxins, nach Schmelzpunkt (235"), Habitus und Ver-
halten sich in nichts unterscheiden. Sollte sich diese Identitdt be-
wahrheiten, wie es nach Parallelversuchen des Hrun. Fussenegger?)
walrscheinlich ist, so wiirde daraus folgen, dass der Process, durch
welchen bei der Anlagerung von Jodmethyl an Isonitrosocinchotoxin
statt der Bildung eines jodwasserstoffsauren Salzes die Bildung eines
Jodmethylates bewirkt wird, bei der Abspaltung von Jodwasserstoff
aus Letzterem, wieder in riicklinfigem Sinne stattfindet. Wie schon
Hr. Dr. Rohde angedeutet hixt, miisste dann also der Imidwasser-
stoff des Isonitrosocinchotoxins einen sehr beweglichen Charakter
haben.

Analyse des Jodmethylates des methylirten Isonitroso-
cinchotoxins.
C'_u I‘I-z';NsOqJ. Be)‘. C 52.5, H 5.53, N 8.63
Gef. » 52,9, » 6.00, » 8.75.

Einwirkung von iiberschiissigem Amylnitrit auf
Cinchotoxin.

50 g reines Cinchotoxin wurden in der 2-fach theoretischen
Menge Natriumalkoholat gelést (8 g Natrium in 200g absolutem
Alkobol) und hierzu unter Kiiblung mit Eis die 2 Mol. entsprechende
Menge Amylnitrit (40 g) gegeben.

Das Gemisch blieb, wie bei den oben beschriebenen Versuchen,
24 Stunden in gut verschlossenem Gefiiss im Eisschrank stehen, wobei
es ganz die gleichen Farbenwandlungen erfuhr, die friher beobachtet
worden waren. Als jedoch die mit Wasser verdiinute Reactions-
fliissigkeit mit iiberschissiger Salzsiiure versetzt wurde, trat nicht, wie
bei den Versuchen mit 1 Mol. Amylnitrit, rasche Lésung des primir
sich ausscheidenden Niederschlages ein, sondern es fiel ein galleit-
artiger, mitunter auch zihklebriger Korper aus, der in verdinuter?)
Salzséiure in der Kilte vollkommen unléslich ist.

Das aus Alkohol oder Aceton in dicken, klaren Prismen aus-
krystallisirende Product schmilzt bei 1989, ist chlorfrei und giebt die
Liebermann’sche Nitrosoreaction. Im Gegensatz zum Isonitroso-
cinchotoxin ist es kaum uoch basisch und zeigt auch die Farben-

1) Siehe weiter unten.
%) Concentrirte Salzsiure 1ost das Product beim Erwirmen auf. Beim
Erkalten gesteht die Ilissigkeit za einer Gallerte.



reaction mit nitrothiopheuhaltigem Nitrobenzol nicht. Dagegen 18st
es sich wie Isonitrosocinchotoxin in Alkalien mit gelber Farbe und
giebt seinen Charakter als Isonitrosoverbindung dadurch zu erkennen,
dass es ans seiner Losung in Alkalien schon durch Kohlensdure ge-
fallt wird.

Die Zusammensetzung des Productes entspricht der Formel
Ci9Hzo N, O,

CisHyyNgOs. Ber. C 64.77, H 5.68, N 15.91.
Gef. » 64.93, » 5.95, » 15.97.
und es kdnnte also hiernach eine Diisonitrosoverbindung sein. Diese
Moglichkeit konute aber dadurch ausgeschlossen werden, dass sich die
Substanz bei einem Vergleich mit dem von W. v. Miller und Rohde
dargestellten Nitrosoisonitrosocinchotoxin') als vollkommen identisch
mit diesem Kérper erwies.

Zu demselben Product gelangt man nun aoch, weun man nicht
our 2, sondern 3, 4 oder 5 Molekiile Amylnitrit und die entsprechende
Menge Natriumathylat auf je 1 Molekiil Cinchotoxin einwirken lisst,
sodass also die Nitrosoisonitrosoverbindung die Grenze dieser Ein-
wirkung bezeichnet. Dies ist aber schwer vereinbar mit der Atom-
gruppirung I, bei welcher in Folge der Nachbarschaft von Carbonyl
2 Methylengruppen dem Angriff des Amylnitrits zuginglich sind?),

und es sprechen daher die Ergebnisse obiger Versuche zu Gunsten
der Formel I1.

H CHs
H, éHg "<gH'CH- H : CH:CH
I. ‘O ‘ : 4 II : CO ' 2
H, %Y e  H
N S oNn
C,H;N—CH, R CyTs N — CH.

Ernst Fussenegger: Ueber Chinotoxin.

Das Chinotoxin ist das dem Cinchotoxin eutsprechende Auf-
spaltungsproduct des Chinins. W. v. Miller uod Rohde erhielten
dasselbe, als sie, entsprechend der Darstellung des Cinchotoxins, eine
verdiinnt essigsaure Losung von Cbinin andauernd kochten3). Eine
genauere Untersuchung des Productes stand jedoch bisher noch aus,
und so wurde mir der Auftrag, diese Licke auszufdllen.

) W. v. Miller und Rohde, diese Berichte 28, 1070.

) Vgl. die Erfahrungen Willstitter’s bei der Einwirkung von Amyl-
nitrit auf Tropinon, dicse Betichte 30, 2698 u. fi.

3) W. v. Miller und Rolhde, diese Berichte 28, 1058.
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I. Darstellung des Chinotoxins.

100 ¢ Chinin werden mit 200 g 50-procentiger Ess'gsaure und
1200 ¢ Wasser in Losung gebracht und die Lésung 32—354 Stdn. im
Schwefelsiurebade am Riickflusskiibler zum Sieden erhitzt. Nach er-
folgter Abkiihlung wird die klare, réthlich-braune Lisung mit Natron-
lauge i@bersittigt und das auwsfallende, briunliche Oel mit Aether aus-
geschiittelt.  Die schwach gelb gefirbte, dtherische Lisung wird so-
dann sorgfiltig mit Pottasche getrocknet, von unverindert gebliebenem,
beim Trocknen der itherischen Losung sich in colloidalem Zustande
abscheidendem Chinin abfiltrirt und der Aether abdestillirt. Das
Chinotoxin hinterbleibt hierbei als ein gelblich-braunes Oel, das auch
nach sorgfiltiger Reinigung wmittels seines gut krystallisirenden, oxal-
sauren oder weinsauren Salzes bisher nicht krystallisirt erbalten werden
konnte. In allen iibrigen Punkten bildet es jedoch das vollstindige
Analogon des Cinchotoxins, insbesondere hinsichtlich der in ihm ent-
haltenen Imidogruppe, seiner Féhigkeit zur Bildung basischer, durch
eine intensiv rothgelbe Farbe ihrer Salze ausgezeichneter Hydrazoue.
durch sein Vermdgen, im Gegensatz zu Chinin und Cinchonin mit
Natrium und Amylnitrit eine Isovitrosoverbindung zu geben, sowie
beziiglich gewisser Farbenerscheinungen, von denen die mit alkalischer
Diazobenzolsulfosiiure eintretende Purpurfirbung schon von W. v.
Miller und Rohde?) erwihnt ist, wihrend eine nicht minder charak-
teristische Farbenreaction mit nitrothiophenhaltigem Nitrobenzol, die
ebenfalls in einer Purpurfirbung besteht, in der vorstehenden Mit-
theilang des Hrn. Dr. Brunner beschrieben ist.

Da die Darstellung des Chinotoxins nach dem von W. v. Miller
und Rohde aufgefundenen Verfahren ziemlich viel Zeit erfordert, und
die genannten Forscher nachgewiesen haben, dass das durch Schmelzen
vou Cinchoninbisulfat innerhalb weniger Minuten entstehende Cin-
chonicin P asteur’s mit Cinchotoxin identisch ist, so schien es mir
wiinschenswerth, sicher zu stellen, dass das nimliche Verhiiltniss auch
zwischen Chinotoxin und Chinicin besteht. Meine niichste Aufgabe
bestand daher in der Darstellung von Chinicin.

II. Darstellung von Chinicin.

Pasteur?) gewann das Chinicin durch Schmelzen des mit wenig
Wasser versetzten, trocknen Chininbisulfates. Da in diesem Falle
aber Temperaturen von 160° and dariiber nothwendig sind und leicht
vollstindige Zersetzong des gebildeten Chinicinbisulfates eintritt, so
verfuhr ich dhnlich wie Hesse?®), indem ich die durch Eintragen von

) W.v. Miller und Rohde, diese Berichte 28, 1038.

?) Pasteur, Jahresber. f. Chem. 1853, 473,

?) Hesse, Ann. d. Chem. 178, 245,
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je 100 g Chinin in die theoretische Menge missig verdiinuter Schwefel-
siiure gewonnene Losung von Chininbisalfat in einer Schale bis zur
Bildung einer Krystallhaut eindampfte, dann in einen Erlenmeyer-
Kolben von mdéglichst grosser Basis einfiillte und uunter bestdndigem
Absaugen der Wasserdimpfe im Oelbade auf 140—150° erhitzte. Das
hierbei zuniichst zu einem Krystallkuchen erstarrende Chininbisulfat
schmilzt nach einiger Zeit zu einer braunen Masse und geht dabei in
das isomere Chinicinbisulfat iiber. Hat das Schmelzen 1—2 Stdn.
angedauert, so ist die Umwandlung vollendet. Man zersetzt dann das
mit Wasser in Ldsung gebrachte Reactionsproduct durch iiberschiissige
Natronlauge und isolirt die freie Base, die wie das Chinotoxin élig
zar Abscheidung kommt, in der fiir Letzteres angegebenen Weise.
Das so in einer Ausbeute von G0—70 pCt. entstehende Chinicin zeigt
alle Eigenschaften des Chinotoxins und ist, wie dies nach den beim
Cinchotoxin und Cinchonicin gemachten Erfahrungen nicht anders zu
erwarten war, mit Chinotoxin vollstindig identisch. Bei meinen wei-
teren Darstellungen dieses Korpers habe ich daher der Zeitersparniss
wegen immer das Verfahren von Pasteur angewendet, und die
meisten folgenden Versuche sind mit derart dargestelltem Material
ausgefiibrt worden.

II1. Hydrazon des Chinotoxins,

Da die mit gewihnlichem Phenylhydrazin ausgefibrten Versuche,
die in der von W. v. Miller und Rohde fir das Hydrazon des
Cinchotoxins vorgeschriebenen Weise angestellt warden !), zu amorphen
Hydrazonen fiihrten, so verwendete ich bei meinen weiteren Versuchen
das eine gréssere Krystallisationsfihigkeit des gewiinschten Derivates
versprechende p-Bromphenylhydrazin. Dasselbe wurde zusammen mit
der theoretischen Menge Chinotoxin in verdiinnter Essigsiure gelést
und die in Folge der eintretenden Hydrazonbildung rasch roth werdende
Losung zur Vollendung der Reaction etwa 3 Stdn. auf 60—700 er-
wirmt.

Die nunmehr tief rothbraun gewordene Reactionsflissigkeit wurde
nach dem Erkalten in iiberschiissige, verdinnte Natronlauge gegossen.
Unter einem Farbenwechsel in Hellgelb fiel hierbei ein flockiger, sich
beim Schiitteln barzig zusammenballender Niederschlag aus. Der-
selbe wurde mit viel Aether aufgenommen, die iitherische Losung von
den zuriickgebliebenen Schmieren abgegossen und nach dem Waschen
mit Wasser mit Aetzkali getrocknet. Sobald ein gewisser Grad von
Trockenbeit erreicht war, wurde die #therische Lésang triibe nnd be-
gann ein gelbes Pulver fallen zu lassen. Sie wurde nun sofort darch
ein Faltenfilter gegossen und dann rubig stehen gelassen, wobei als-

) W. v. Miller und Rolde, diese Berichte 28, 1067.
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bald eine Ausscheidung von feinen, gelben, glinzenden Nidelchen ein-
trat. Leider entwickelte sich aber die Krystallisation beim weiteren
Stehen nicht einheitlich, indem sich den Nidelchen rasch dicke, con-
centrisch gebaute, gelbe Wirzchen und spiiter ebenso gebaute weisse
Wiirzchen beimischten. Ausserdem fiel bei lingerem Stehen noch ein
harziges, braunes Oel aus.

Die Trennung der erhaltenen, verschiedenartigen Krystallisate
erwies sich nur auf mechanischem Wege theilweise durchfiihrbar, da
Versuche, durch fractionirte Krystallisation zum Ziele zu kommen,
trotz Anwendung der verschiedensten Ldsungsmittel stets nur olige
Abscheidungen ergaben, welche erst nach lingerer Zeit erstarrten und
keine Gewiihr der Einheitlichkeit boten. Es wurde dalier schliesslich
so verfabren, dass die ziemlich gross ausgebildeten gelben Wiirzchen,
welche das Hauptproduct bilden und sich am leichtesten isoliren lassen,
sorgfiltic ausgelesen und sodaun mit Aether gewaschen wuarden. Sie
zeigten nach dieser Behandlungsweise den Schmp. 141° und wurden,
da sie sich nicht umkrystallisiren liessen, direct der Amnalyse unter-
worfen. ’

CosHoyN,OBr, Ber. C 62.3, H 5.88, N 11.3, Br 16.2.
Gef, » 61.9, » 6.20, » 11.5, » 16.3.

Somit liegt in den isolirten Wiirzchen thatséiichlich ein Hydrazon
vou der theoretisch geforderten Zusammensetzung vor, mit welchem
dic daneben gebildeten, feinen, gelben Nidelchen, die ebenfalls ein
Hydrazon darstellen und einen beiliutig 15—20° hiberen Schmelz-
punkt haben, vielleicht geometrisch isomer sind.

Die ausserdem auftretenden weissen Wirzchen konnten in Folge
ihrer schweren Isolirbarkeit und ihrer geringen Menge nicht mniher
untersucht werden; doch sei erwiihnt, dass W. v. Miller und Rohde
nach einer Privatmittheilung des Hrn. Dr. Rohde bei der Darstel-
lung des Hydrazons aus Cinchotoxin ebenfalls 6fters Krystallisationen
erhalten haben, welche neben gelben Warzen, weisse, von sonst ganz
gleichem Habitus eingestrent enthielten, sodass die von mir beobach-
tete Erscheinung nicht isolirt dasteht.

IV. Einwirkung von salpetriger Sduare auf Chinotoxin.

Dieselbe fiibrt zu 2 Producten:

1. Zu einem in Alkali unléslichen, beim Erwérmen mit concen-
trirter Bromwasserstoffsiure Didmpfe von salpetriger Siure!) ent-
wickelnden Kérper, welcher nach seiner Zusammensetzung und seinem
Verhalten als Nitrosoverbindung des Chinotoxins aufgefasst werden
muss und

) Durch die Einwirkung der frei werdenden salpetrigen Siwre auf die
Bromwasserstoftsiiure wird gleichzeitig Brom gebildet.
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2. zu einem in Alkali lGslichen, in geringerer Menge entstehenden
Product, welches nach Zusammensetzung und Verhalten neben der
Nitrosogruppe noch eine Isonitrosogruppe enthilt.

Zur Gewinnung dieser beiden Karper 1§st man 1 Th. Base in
der zar Bildung des 2-fach sauren Salzes geniigenden Menge Salz-
saure. verdiinnt die Losung mit 10 Th. Wasser und figt unter Kiih-
lung eine ebenfalls verdiinute Losung der 1 Mol. entsprechenden Menge
Natriumnitrit hinzu.

Die Reaction beginnt unter Tribung der Flissigkeit und Ab-
scheidung eines gelben Harzes, dem sich spiiter ein gelblicher, aus
kleinen, drusenformig gestellten Nidelchen bLe-tehender Kirper ULei-
mischt. Man lisst die Fliissigkeit iiber Nacht stehen, giesst sie dann
vor der Ausscheidung ab und wiederholt die Behandlung mit salpe-
triger Siure noch 1—2-mal, so lange noch Fillungen entstehen.
Dieselben werden alsdann vereinigt, mit Wasser gewaschen und zur
Trennung der darin vorhandenen Nitroso- und Nitrosoisonitroso-Ver-
bindung so lange gleichzeitig mit Aether und Natronlauge geschiittelt,
bis Alles in Liésung gegangen ist. Trennt man hierauf die dtherische
Schicht ab, trocknet dieselbe itber Aetzkali, bis eben eine Abschei-
dung von Nidelchen beginut, und filtrirt nun rasch, so erhilt man
beim Abdestilliren des Aethers auf die Hilfte seines Volumens die
sonst nur schwierig krystallisirende Nitrosoverbindung in gelblichen
Nidelchen. Durch Umkrystallisiren aus Gemischen von Aceton und
Ligroin oder Benzol und Ligroin kann dieselbe dann vollends ge-
reinigt werden und bildet in diesem Zustande farblose Niddelchen vom
Schmp. 94°.

CipH23N303. Ber. C 67.90, H 6.50, N 11.89.
Gef. » 67.74, » 7.02, » 12.20.

Die Nitrosoverbindung 18st sich beim Erwirmen in Sduren und
hat daher noch schwach basische Eigenschaften. Wie vorauszusetzen
war, giebt sie die Liebermann’sche Nitrosoreaction. L&st man sie
in 50-proc. Essigsidure anf nnd erwirmt dann diese LGsung mit der
1 Mol. entsprechenden Menge Phenylhydrazin auf dem Wasserbade,
so tritt rasch eine intensive Rothfirbung ein, und nach einiger Zeit
triibt sich die Losung unter Abscheidung eines dunklen, beim Erkalten
fest werdenden Oeles. Weitere Mengen des nimlichen Productes
werden erhalten, wenn man die iiber dem Oel stehende Flissigkeit
in iiberschiissige Natronlauge giesst. Dass beide Producte identisch
sind, ergiebt sich daraus, dass sie beim Umkrystallisiren aus Alkohol
in ganz gleichartigen Krystallen vom Schmp. 1400 erhalten werden,
und zwar weisen die Ergebnisse der Analysen darauf hin, dass das
llydrazon der Nitrosoverbindung vorliegt.

CgsH29N503. Ber. C 70.4, H 055, N ]5.80.
Gef. » 70.1, » 6.70, » 16.02.



Die Nitroso-Isonitroverbindung des Chinotoxins erhilt man durcn
Fillen ihrer alkalischen Lisung (vergl. oben) mit lissigsaure als feines,
leichtes, grauweisses Pulver, welches, aus Alkohol umkrystallisirt, in
grossen, wasserklaren Prismen vom Schmp. 186°¢ erhalten wird. Die
Ldsung der Verbindung in Alkalien ist gelb.

CaoHey Ny 04 Ber. € 62.80, H 5.7, N 14.60.
Gef. » 62.63, 62.58, » 6.1, 5.81,  15.09.

V. Methylirung des Chinotoxins.

Die Analogie zwischen Cinchotoxin und Chinatoxin erfordert,
dass bei der Methylirung des Chinotoxins in erster Phase das Methyl-
chinin von Claus und Mallmann'), in zweiter Phase das Jodmethylat
des Methylchinins entsteht. Es war demnach eine wichtige Anfgabe,
diesen Process zu realisiren. Je nach den eingehaltenen Bedingungen
verlduft derselbe etwas verschieden.

Wird eine Lésung von Chinotoxin in Chloroform mit iiberschiissi-
gem Jodmethyl versetzt, so tritt nach einiger Zeit eine schmierige
Abscheidung ein, die beim Durchschiitteln der Reactionsfliissigkeit mit
Sodal6sung und Zusatz von Aether vollstindig in Lésung geht. Von
der Aether-Chloroform-Schicht getrennt, lisst die dunkelbraun gefirbte
Ldsung nach kurzer Zeit von selbst einen weissen, aus feinen Niidel-
chen bestechenden Korper fallen, der sich aus Wasser leicht um-
krystallisiren ldsst und dadurch scharf charakterisirt ist, dass er
nach theilweisem, bei etwa 100V unter Bldschenbildung erfolgen-
dem Schmelzen wieder fest wird und dann erst bei 180° schmilzt.
Der nimliche Korper krystallisirt aus der gelb gefirbten Aether-
Chloroform-Lésung uus, nachdem dieselbe mit Aetzkali sorgfiltig ge-
trocknet ist. Daneben aber enthilt die Aether-Chloroform-Lésung noch
eine zweite Substanz, die in Form eines syrupdsen Oeles zuriickbleibt,
wenn man die Lisung so lange concentrirt, bis keine Ausscheidungen
des krystallisirten Korpers erfolgen, und darauf abdestillirt.

Wiihlt man bei der Methylirung Aether als Ldsungsmittel, so
findet, wenn die L&sung des Chinotoxins sehr concentrirt ist, nach
Zugabe des Jodmethyls alsbald ein vollstindiges Erstarren der ganzen
Fliissigkeit statt. Bei der Aufarbeitung der Reactionsmasse resultiren
jedoch dieselben Producte wie vorher. Verfihrt man aber bei der
Aufarbeitung so, dass man die Reactionsfliissigkeit — die bei grésserer
Concentration event. zaerst mit Aether verdiinnt werden muss — statt
mit Sodaldsung mit Wasser ausschiittelt und erst die wiissrige Losung
mit Alkalicarbonat {ibersiittigt, so erbilt man von dem krystallisirten
Kérper nur Spuren, wiihrend das syrupdse Oel als nahezu alleiniges
Reactionsproduct auftritt.

H Cluus und Mallmanu, diese Berichte {4, 79.
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Ich will gleich hier vorausschicken, dass das Oel nichts anderes
ist, als das Methylchinin, welches auch von Claus und Mallmann
nur in syrupiser Form erhalten wurde, und dass der bei 180°
schmelzende krystallisirte Ko6rper dessen Jodmethylat vorstellt. Dass
das Letztere bei dem dritten Verfahren nur in ganz kleiner Menge ent-
steht, ist wobl so zu deuten, dass durch die Ausschiittelung der Reactions-
fliissigkeit mit Wasser das in der Form von jodwasserstoffsaurem
Salz vorbandene Methylchinin, von dem im Aether bleibenden iber-
schiissigen Jodmethyl getrennt wird und daher bei seiner Abscheidung
durch Carbonat vor der weiteren Addition von Jodmethyl bewahrt
bleibt, Bei der directen Ausschiittelung der Reactionsfliissigkeit mit
Sodalésung, wie sie bei den Versuchen 1 und 2 stattfand, befindet
sich dagegen das aus seinem jodwasserstoffsauren Salz abgeschiedene
Methylchinin in Gegenwart von noch vorhandenem tberschiissigem
Jodmethyl. Es wird also in diesem Falle die Bildung von Jod-
methylat sehr begiinstigt, wodurch natiirlich die Ausbeute an freiem
Methylchinin herabgesetzt wird.

Der Beweis fiir die Identitit der von mir erbaltenen Producte
mit Methylchinin, resp. dessen Jodmethylat ergiebt sich aus der That-
sache, dass einerseits die syrupése Substanz beim Behandeln mit
Jodmethyl in allen Fillen glatt in das bei 180° schmelzende Product
ibergefihrt werden konnte, andrerseits aber dieses mit einem aus
Methylchinin dargestellten Jodmethylat identisch war. Mit be-
sonderer Schiirfe ergab sich die Identitit dadurch, dass sowohl das
Jodmethylat aus Chinotoxin wie das Jodmethylat aus Methylchinin je
nach den Bedingungen wasserhaltiz oder wasserfrei krystallisiren.
In der wasserhaltigen Form, mit 1 Mol. Krystallwasser, erhilt man
das Product beim Umbkrystallisiren aus Wasser oder aus 96-procen-
tigem Alkohol und findet dann, dass dasselbe vor der eigentlichen,
Lei 1800 erfolgenden Schinelzung, gegen 100° eine theilweise Ver-
flissigung unter Bldschenbildang erfihrt?).

Wasserfrei erhilt man dagegen das Jodmethylat bei der Krystal-
lisation aus trocknem Aether oder Chloroform, und dann schmilzt
dasselbe ohne vorherige Schmelzerscheinungen bei 180°% Den von
Claus und Mallmann zu 215—218° angegebenen Schmelzpunkt
fir das Jodmethylat des Methylchinins konnte ich unter keiner Be-
dingung erhalten und muss denselben als falsch bezeichnen.

C22Hi9 N2 0,J (wasserfreies Jodmethylat..

Ber. C 55.0, H 6.04, N 533, J 26.4.
Gef. » 55.0. » 6.20, » 6.00, » 26.9.
Cua H2o N3 02J + H30 (wasserhaltiges Jodmethylat.
Ber. C 53.0, H 6.20, N 5.62,
Gef. » 52.8, » 648, » 5.97.

') Erhitzt man das wasserhaitige Jodmethylat schr langsam, so tritt,die
Sinterung bel 100" wegen vorheriger Wasserabgabe nicht cin.
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V1. Darstellung von Isonitrosochinotoxin

Dieselbe wurde in dhnlicher Weise durchgefiihrt wie die Dar-
stellung des Isonitrosocinchotoxins?).

30 g Chinotoxin wurden in einer Lésung von 2.1 g Natrium in
130 g absolutem Alkohol aufgelést, zu der dunkelgelben Lésung unter
Kihlung 10 g Amylnitrat tropfenweise zagegeben und dieses Reactions-
gemisch gut verschlossen 12—24 Stunden bei einer 10¢ nicht dber-
schreitenden Temperatur stehen gelassen. Nach Verlaut dieser Zeit
hatte sich aus der dunkel gewordenen Flissigkeit stets eine kleine
Menge von gelben, stark glitzernden Nidelchen ausgeschieden, welche
an der Luft rasch zerflossen und sich deshalb einer niheren Unter-
suchung wenig zuginglich erwiesen. Nach ihrem ganzen Verhalten,
sowie nach den von Claksen bei Einwirkung von Natriumithylat
auf Gemische von Siureestern und Ketonen gemachten Erfahrungeu,
diirfte es jedoch ausser Zweifel sein, dass sie die Natriumverbindung
des Isonitrosochinotoxins darstellen.

Die freie Isonitrosoverbindung habe ich auf zwei verschiedenen
Wegen erhalten.

Das erste Verfahren bestand darin, dass ich die von den oben
erwihnten Krystillchen abfiltrirte Fliissigkeit nach dem Verdiinnen
mit Wasser bebufs Entfernung des bei der Reaction entstandenen
Amylalkohols mit Aether ausschiittelte, dann den noch vorhandenen
Aetbylalkohol durch Destillation im Vacuum bei mdglichst niederer
Temperatur entfernte und nun einen leLhaften Strom von Kohlen-
siure in die Fliissigkeit leitete. Hierbei scheidet sich die freie Iso-
nitrosoverbindung nach einiger Zeit als ein flockiger, gelblich weisser
Korper ab, dessen Reinigung mir lange Zeit grosse Mihe machte.
Endlich gelang es mir, das Product dadurch in eine analysenreine
Form zu bringen, dass ich eine Ldsung desselben in 1 Theil Alkoho}
mit 5 Theilen Benzol versetzte und die Fliissigkeit ruhig stehen liess.
Unter diesen Bedingungen krystallisirt die Verbindung in gelblichen,
concentrisch gebauten Wirzchen, welche bei 168—170° schmelzen.
Die Analyse derselben beweist, dass in ihnen die gewiinschte Isonitroso-
verbindung vorlag:

CQQHgstOa. Ber. C 67.90, H 6.50, N 11.88.
Gef. » 67.81, » 6.93, » 11.92.

Der zweite Weg der mich zur freien Isonitrosoverbindung fiibrte
war der folgende: v

Die wie oben mit Wasser verdiinnte Fliissigkeit wurde durch
Destillation im Vacuum von der gréssten Menge Alkohol bei niederer

1) Vergl. die vorstehende Arbeit von Brunner.
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Temperatur befreit und nun zu dem Reactionsgemisch soviel Sulzsdure
gegeben, als zur Bildung des 2-fach sauren Salzes der in Lisung be-
findlichen Base erforderlich ist. Zu dieser Losung warde essigsaures
Natrium im Ueberschuss gesetzt und dadurch wie beim Isonitrosocin-
chiotoxin') eine gegen essigsaures Natriuin stubile Salzsiiureverbindung
erhalten, die durch Umkrystallisiren aus heissem Alkohol in grossen
tafelformigen Krystallen vom Schmp. 244V erhalten werden konnten.

CawHisN3Os. HCL  Ber. C 61.64, H 6.13, N 10.79, Cl 9.11.

Gef. » 61.89, » 6.406, » 11.10, » 9.12.

Wurde diese Verbindung in méglichst wenig absolutem Alkohol
suspendirt und hierauf die 1 Mol. entsprechende Menge Natriumithylat
hinzugefiigt, so trat wie beim Isonitrosocinchotoxin!) Zersetzung der
Salzsdureverbindung unter Abscheidung von Kochsalz ein. Da ich
aber stait Aether, bezw. Petrolither!) Alkohol bei meinen Versuchen
angewendet hatte, so blieb die freie Base grosstentheils geldst und
musste durch Eingiessen der Reactionsflissigkeit in Wasser zar Ab-
scheidung gebracht werden. Ich erhielt das Isounitrosochinotoxin auf
diese Weise, wie beim ersten Versuch, in gelblichweissen mmorphen
Flocken, die durch Lésen in Alkohol und Versetzen dieser Lisung
mit 5 Theilen Benzol in die beschriebenen, gelblichen, concentrisch
gebauten Wiirzchen vom Schmp. 168—1700 dbergefibrt werden
konnten. Mit nitrothiophenhaltigem Nitrobenzol gaben beide Producte
die fiir starke Basen mit freier Imidogruppe charakteristische Purpur-
firbung !).

Die oben beschriebene Salzsiureverbindung des Isonitroso-
chinotoxins ist ebenso wie die analoge Verbindung des Isonitroso-
cinchotoxins der Typus einer ganzen Reihe entsprechender salzartiger
Verbindungen. Ich habe von diesen Verbindungen, ausser der Sulzsiure-
verbindung, auch noch die Schwefelsiiure-, Salpetersiure- und Essig-
sdure-Verbindung dargestellt — erstere bLeiden, indem ich die freie
Base in Schwefelsiure, bezw. Salpeterziiure loste und dann dber-
schiissiges essigsaures Natrium hinzufiigte, letztere, indem ich zur
Losung der Base in Natronlauge Essigsiure bis eben zor Ldsung der
primdr ausfallenden freien Base setzte. In sdmmtlichen Féllen fielen
die betreffenden Verbindungen nach kurzer Zeit als weisse, krystal-
linische Niederschldge ans, welche die Reaction mit nitrothiophenhaltigem
Nitrobenzol nicht gaben. Die Essigsiiureverbindung habe ich analysirt
und dabei bestiitigt gefunden, dassderselben, wie der Salzsiiureverbindung,
die empirische Zusammensetzung eines einfach sauren Salzes zukommt.

CyoHazN30; 4+ CII3.COOH. Ber. C 63.92, H 6.54, N 10.17.
Gef. » 63.63, » 6.83, » 10.31.

Y Vergl. die Arbeit des Hrn. Brunner.
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VII. Anlagerung von Jodmethyl an Isonitrosochinotoxin

Versetzt man Isonitrosochinotoxin in Chloroformlisung mit iiber-
schiissigem Jodmethyl und ldsst dieses Gemisch in einem verschlosse-
ven Gefiss stehen, so findet nach kurzer Zeit Abscheidung eines
gelblich gefirbten, Gligen Korpers statt, der beim Schiitteln zu einer
krystallinischen Masse erstarrt.

Das Product schmilzt nach dem Umkrystallisiren aus Methyl-
alkohol bei 173® und besitzt die Zusammensetzang eines aus 1 Mol
Isonitrosochinotoxin und 1 Mol. Jodmethyl entstandenen Additions-
productes.

Cy HgN305J. Ber. C 509, H 5.25, N 8.4, J 25.60.
Gef. » 50.7, » 5.50, » 8.7, » 25.77.

Wie beim Isonitrosocinchotoxiu ist dasselbe aber kein jodwasser-
stoffsaures Salz, sondern ein gegen kohlensaure und étzende’Alkalien
vollkommen resistentes Product, das sehr wahrscheinlich ein Jod-
methylat darstellt.

Villiger Parallelismus mit den Verhiltnissen beim Isonitroso-
cinchotoxin besteht nun auch hinsichtlich der Ergebnisse, die man bei
der Abspaltung von Jodwasserstoff aus dem Jodmethyladditionsproduct
des Isonitrosochinotoxins erhilt.

Um diese Abspaltung durchzufiihren, verfihrt man am besten so,
dass man das Jodmethylat in Aether suspendirt, eine 2 At. Natrium
diquivalente Menge Natriumiithylat in absolut alkoholischer Ldsung
hinzufiigt und die resultirende rothe Flissigkeit etwa 3 Stunden bei
gewohnlicher Temperatur stehen lisst. Nach dieser Zeit ist die Ab-
spaltung des Jodwasserstoffs beendet. Man schiittelt dann die Re-
actionsflissigkeit mit Wasser durch, trennt die Aetherschicht ab und
fillt die gebildete Base aus ihrer so erhaltenen, wiissrig-alkalischen
Auflésung durch Einleiten von Kohlenséure.

Leider gelang es ebensowenig wie in dem analogen Fall Leim
Isonitrosocinchotoxin'), die freie Base selbst, die einen gelblichen,
amorphen, zwischen 90—-100" schmelzenden Kérper von den allge-
meinen Eigenschaften einer Isonitrosoverbindung darstellt, in einer zn
ihrer Identificirung brauchbaren Form zu gewinnen. Dagegengist das
Jodmethylat, das man aus der Base erhiilt, wenu man eine Losung
derselben in Chloroform mit iiberschiissigem Jodmethyl stehen lisst,
ein wohldefinirtes Product, das scharf bei 169—170° schmilzt und
durch seine der Formel Cy2 Hos N3 O3J entsprechende Zusammensetzung
mit Sicherheit anzeigt, dass die Base, aus der es entsteht, dic em-
pirische Zusammensetzung eines methylirten Izonitrosochinotoxins hat

CosHasN305J. Ber. C 51.80, H 5.50, N 8.25, J 24.90.
Gef. » 51.67, » 5.98, » 850, » 25.03.



Die Darstellung des letztgenannten, zum Vergleich néthigen Pro-
ductes wuarde wie die Darstellung des Isonitrosochinotoxins durchgefiihrt.

15 g Methylchinin!) wurden in der eben ausreichenden Menge
absolutem Alkohol geldst, hierzu die fiir die Bildung der Natrium-
verbindung des Methylchinins néthige Menge einer absolut alko-
holischen Natriumithylatlosung gegeben (Gehalt an Natrium: 1.07 g)
und die punmelr intensiv gelb gewordene Fliissigkeit mit der be-
rechneten Menge Amylnitrit versetzt (5.2 g). Das rasch roth werdende
Reactionsgemisch blieb in gut verschlossenem (efiss bei Keller-
temperatur {iber Nacht stelen, danu wurde es mit Wasser verdiinnt,
durch Ausithern, bezw. Vacuumdestillation vom Amyl- und Aethyl-
Alkohol befreit?) und hierauf durch Einleiten von Koblensdure die
Isonitrosobase zar Ausfillung gebracht.

Wie nach den Ergebnissen beim Isonitrosocinchotoxin zu er-
warten war, zeigte diese Base nach Aussehen, Schmelzpunkt und
allgemeinem Verhalten durchaus den Charakter der Base aus dem
Jodmethvlat, und diese Uebereinstimmung trat dadnrch noch mehr
hervor, dass nicht nur das Jodmethylat ans dem Isonitrosomethyl-
chinin vollkommen die Eigenschaften des Jodmethylats der anderen
Base theilt, sondern dass auch zwei Salpetersiureverbindungen, die
durch Ldsen der Basen in Salpetersiiure und nachheriges Uebersittigen
dieser Lisungen mit iiberschiissigem essigsaurem Natriam in krystalli-
sirter Form erbalten werden konnten?), denselben Schmelzpunkt (1759)
und dasselbe allgemeine Verhalten zeigen.

Hiernach kann nun kaum noch ein Zweifel bestehen, dass die
Uebereinstimmung beider Basen keine bloss zufillige ist, sondern auf
Identitit beruht, und es wird dadurch in hobem Grade wahrschein-
lich, dass die Bildung der in den vorstehenden Mittheilungen be-
schriebenen abnormen Jodmethylate und der durch Abspaltung von
Jodwasserstoff daraus entstehenden Methylbasen aunf umgekehrten,
unter Wasserstoffverschiebung verlaufenden Processen beruhtt).

Analyse des Jodmethylates aus der Isonitrosoverbindung des
Methylchinius.

CoaHzsN303J. Ber. C 51.8, H 5.5, N 8.25, J 24.9.
Gef. » 517, » 6.0, » 8.48, » 254.

) Vgl. Claus und Mallmann, diese Berichte 14, 79.

?) Vgl. die oben beschriebene Darstellung des Isonitrosochinotoxins.

3) Vermuthlich sind diese Verbindungen Analoga der oben erwihnten,
abnormen, zuerst beim Isonitrosocinchotoxin beobachteten, salzartigen Ver-
bindungen, und es ist daher zu erwarten, dass man aus den oben zum Ver-
gleich stehenden Basen noch andere derartige Verbindungen wird erhalten
konnen.

4y Vgl. die vorstehenden Mittheilungen von W. v. Miller und Rohde.
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