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56. G. Rohde und G. Schwab: Ueber die Einwirkung von
Jodmethyl auf die Isonitrosoverbindungen des Cinchotoxins
und Chinotoxins.

[Mitth, a. d. organ.-chem, Laboratorium d. kgl. Techo. Hochschule zu Miinchen.}
(Eingegangen am 5. Januar 19053.)

Vor mehreren Jahren hat G. Rohde!) gelegentlich von Mitthei-
lungen iiber das Cinchotoxin und das Chinotoxin Isonitrosoderivate
dieser Verbindungen beschrieben, welche entstehen, wenn man Cincho-
toxin Lezw. Chinotoxin der Einwirkung #dquimolekularer Mengen von
Natriumiithylat und Amylnitrit unterwirft.

Die gepannten, von W. v. Miller und Rohde als Verbindungen
der Form:

CH, CH;
e et ol
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angesprochenen Substanzen?) waren von J. Brunuoer?) und E.
Fussenegger?) niiher untersucht worden und zeigten zuanichst insc-
fern eine Besonderheit, als aus ihren L&sungen in Mineralsiuren auf
Zusatz von iberschiissigem Natriumacetat noch sdurehaltice Verbin:
dungen zur Abscheidung kamen, deren Charakter als einfach saare
Salze der Isonitrosobasen nicht zweifellos erschien. Noch auffallender
aber war der Umstand, dass J. Brunner und E. Fussenegger bei
der Einwirkung von 1 Mol. Jodmethyl auf die freien Isonitrosobasen
Verbindungen erhalten hatten, welehe gemiiss der Apalyse zwar die
empirische Zusammensetzung einfach jodwasserstoffsaurer Salze me-
thylirter Isonitrosobasen besassen, aber weder durch kohlensaure noch
dtzende Alkalien unter Abscheidung der freien Basen zersetzt werden
konaten. Letzteres trat nach deo Untersuchungen von J. Brunner
und E. Fussenegger vielmehr erst ein, als die Einwirkungsproducte

) W. v. Miller und Rohde, diese Berichte 33, 3217 [1900].

2) W v, Milier und Rohde, cbenda.

% J. Brunner, diese Berichte 33, 3221 [1900] und Inaug.-Diss., Miincheu
1900, S. 37.

%) E. Fussenegger, diese Berichte 33, 32384 [1900] und Inaug.-Diss.,
Manchen 1900, S. 14.



von Jodmethyl auf die Isonitrosobasen mit Natriumithylat in alkoho-
iischer oder alkoholisch-itherischer Losung behandelt wurden.

Um festzustellen, ob dieses Verhalten in irgend einer Weise mit
der Vinylgruppe des Cinchotoxins und Chinotoxins in Zusammenhang
steht, hat R. Koenig auf Veranlassung des Einen von uns die Iso-
nitrosoverbindung des Cinchotintoxins studirt'), ist aber bei dieser
Verbindung auf dieselben Anomalien gestossen, welchen Brunner
und Fussenegger bei den I[sonitrosoverbindungen des Cinchotoxins
und Chinotoxins begegnet waren. .

Unter diesen Umstinden schien speciell die Einwirkupng des Jod-
methyls auf die Isonitrosobasen ein sehr verwickeltes Problem dar-
zubieten, bis schliesslich eine von uns vorgenommene Wiederholung
der Versuche von Brunoer und Fussenegger ergab, dass diese
Einwirkung garnicht abnormal verliuft, sondern dass die diesbeziig-
lichen Angaben auf Irrthiimern beruhen. Bei dieser T.age der Dinge
verliert nun auch die Thatsache, dass bei der Einwirkung von iiber-
schiissigem Natriumacetat auf die sauren Losungen der Isonitrosobasen
noch siiurehaltige Verbindungen gefiillt werden, einen grossen Theil
‘hres Interesses, denn es erscheint jetzt nicht mehr zweifelhaft, dass
diese Verbindungen lediglich basische Salze sind. Bemerkt sei iibrigens,
aass neueren Beobachtungen zu Folge, bei Anwendung eines grossen
Ueberschusses von Natriumacetat, aus einer L.ésung von I[sonitrosocin-
ol otoxin in Salzsiiure statt des basisch chlorwasserstoffsanren Salzes
»in anderes Salz, vermuthlich essigsaures Salz, gefillt wird. Es sollen
daher in dieser Richtung noch besondere Versuche angestellt werden.

Darstellung von Isonitroso-cinchotoxin?).

Dieselbe geschah im wesentlichen nach der Beschreibung von J. Brun-
=r3), doch arbeiteten wir ohne Eiskiihlung und lie:ser das Reactionsgemisch
meist nur ca. 12 Stunden stehen. Dasselbe wurde sodann in das G-fache Vo-
~amen Wasser gegossen, die zur Bildung des zweifachsauren Salzes oéthige
Menge Salzsaure hinzugegeben und hierauf Natriumacetatlésung in missigem
Ueberschuss hinzugefiigt. Nach kurzer Zeit begann dann die Abscheidung
des Isopitrosocinchotoxinmonochlorhydrates in Form von gelblichen, concen-
<risch sich anordnenden Nidelchen.

Zur Gewinnung der freien Isonitrosobase empfiehlt es sich nicht,  wie
Brunner vorgeschlagen hat, die Zersetzang des Chlorhydrates in einer Suspen-
sion in Petrolather vorzunebmen: die Basc scheidet sich pimlich dunn in
Klumpen ab, die unzersetztes, salzsaures Salz einschliessen, das nur schwierig

%, R. Koenig, lnaug.-Diss., Niirnberg 1902, S. 19 u. f.

%) Beziglich aller weniger wichtigen Details verweisen wir auf die dem-
1idchst erscheinende Dissertation von G. Schwab.

%) J. Brunner, diese Berichte 33, 3224 (1900] und Diss. S. 37.

20°
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zu entfernen ist. Weit besser ist es, dem. urspringlich von Brunner be-
nutzten Verfuhren entsprechend!), das salzsaure Salz in absolutem Alkoho!
zu suspendiren und unter kraftigem Umschiitteln eine moglichst concentrirte,
absolut-alkoholische Lisung der berechneten Menge von Natriumithylat por-
tionsweise zufliessen zu lassen. Man erhilt dann die Isonitrosobase schén
krystallinisch und frei von unzersetztem salzsaurem Salz und hat zur Reiu-
gewinnung derselben nur ndthig, sie abzufiltriren und das beigemengte Chlor-
natrium mit Wasser auszuzichen. Die Ausbeute an so crhaltener Base be-
tragt im Mittel 75 pCt. der Theorie. Der im Atkohol geldst bleibende An-
theil kann durch Verdunston des Alkohols gewonnen werden, ist aber weniger
rein. Den Schmelzpunkt des Isonitrosocinchotoxins fanden wir den Angaber
von Brunner entsprechend zu 169—1700.

Anlagerung von Jodmethyl an Isonitroso-cinchotoxin.

Dieseibe geschah ebenfalls nach den Angaben von Brununer?).

Je nach der Menge des als Verdinnuogsmittel angewandten Chloroforms
erwarmt sich die Flassigkeit mehr oder weniger fahlbar und wird pach 20—
30 Miouten tribe. Es crfolgt dann rasch Ausscheidung eines briunlichen,
der Chloroformlésung aufschwimmenden Oecles, welches bei Anwendung der
2—4-fachen Menge Chloroform vom Gewicht des angewandten I-nnitrosocincho-
toxins gewohnlich innerLalb 3- 6 Stunden, Lei Anwendung giosserer Mengen
Chloroform dagegen zuweilen crst inmerhalb 2—3 Tagen zu einer festen

Masse crstarrt.
Dae zerriebene, auf Thontellern getrocknete Reuactionsproduet

bildet ein gelblich-graues, chloroformhaliiges Pulver von uunscharfem
Schmelzpunkt. L&st man es in siedendem Methylalkohol, so scheiden
sich beim Erkalten prismatische, zu Drusen vereinigte Krystillchen
aus, welche je pach der Schnelligkeit des Erhitzens zwischen 228 —235¢
unter Zersetzung und Schwarzfirbung schmelzen und beim Liegen por-
zellanartig werden. In dieser Substanz liegt zweifellos das von J.
Brunner erhaltene abnorme Anlagerungsproduct vom Schmp. 2359
vor, denn die Substanz erwies sich, wie dieses, vollkommen resistent
gegen kohlensaure und dtzende Alkalien. Als aber versucht wurde,
diesem Product nach den Aungaben Brunner's mittels Natriumithylat
Jodwasserstoff zu entzieben, um es auf diese Weise in Isonitrosome-
thylcinchotoxin dberzufiibren, ergal sich:, dass es auch von reichlich
liberschiissigem Natriumithylat lediglich in sein Natriumsalz dberge-
fihrt wird und beim Einleiten von Kohlensiure in die mit Wasser
verdiinnte alkoholisch-alkalische L&sung unverdndert wieder aasfiillt.

Dieses Verbalten und die Thatsache, dass die Menge der Substanz
nur den kleineren Theil des urspriinglichen Prodictes bildete, erweckte

) J. Brunner, Diss. S. 43.
%) J. Brunner, diese Berichte 33, 3225 {1900]) und Diss. S. 48.
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den Verdacht, dass dasselbe das Jodmethylat von der Constitution:
CH, sei, in welchem Falle dann, da der

H?/C\()<8H:CHQ Bildung dieses Jodmethylates die

Hooor ~H, Methylirung des Isonitrosocincho-
HO.N:C ) N.CH;s toxins vorausgehen muss und dqui-
H | J \CH;j molekulare Mengen von Jodniethyl
H:-™ "SH und Isonitrosobase in Reaction ge-
H< --_-H bracht worden waren, in dem ur-
H N spriinglichen Reactionsproduct neben

dem Jodmethylat noch die basisch-jodwasserstoffsauren Salze des Iso-
nitrosomethyleinchotoxins und des Isonitrosocinchotoxins vorhanden
sein mussten.

In der That erwies sich diese Aunahme auch als richtig. DBevor
wir aber den Nachweis hierfiir erbringen, schicken wir zunichst eine
Beschreibupg der in Betracht kommenden Verbindungen voraus, die
wir. um ihre Eigenschaften kennen zu lernen, jede einzeln auf beson-
derem Wege dargestellt haben.

Darstellung und Eigenschaften des Isonitroso-methyl-
cinchotoxins.

Zu diesem mit Isonitrosomethylcinchonin') identischen Product
Zelangt inan ausgehend vom Methylcinchonin von Claus und Miller?),
das seinerseits aus dem Jodmethylat des Cinchonins?) gewonnen
wird.

Um den letzteren Kérper in guter Ausbeute zu erhalten, cmpfichit es
sich. die Anlagerung des Jodmethyls unter Anwendung von Methyl- oder
A-thyl-Alkobol als Verdiinnungsmittel bei eincr 45° picht ubersteigenden
Teu peratar vorzunehmen und wihrend des Processes die Reactionsflissigkeit
i fters durchzuschiitteln. Die Anlagerung vollzicht sich unter diesen Um-
stinden bei Mengen von 100 g Cinchonin in etwa 2 Tagen und liefert bis zu
23 pCt. der Theorie au vollig reinem Cinchoninjodmethylat?), Die Ueber-
‘ibrang des Jodmethylcinchonins in Methylcinchonin durch Kochen mit Natron-
lauge®) geschieht zweckmiissig unter Benutzung eincr Blechflasche, weil Glas-
zefizse bei der etwa 2 Arbeitstage erfordernden Reaction unter dem Einfluss
der kochenden Natronlauge fast immer springen. Um das sehr heftige Stos-
sen Jder kochenden Flissigkeit zu vermeiden, leiteten wir in dieselbe eiren
kraftigen Dampfstrom wihrerd des Koclens ein.

Die Einfihrung der Isonitrosogruppe in das Methylcinchonin
wurde wie beim Cinchotoxin duichgefiihrt, indem das Methylcinchonin

) W. v. Miller und Rohde, diese Berichte 33, 3221 [1900".
%) Claus und Miller, diese Berichte 13, 2290 [1880).

“y Stahlschmidt, Ann. d. Chem. 90, 219 [1854].

4) Nibheres siche G. Schwab, Inaug.-Dissertation.

% Claus and Miller, ! c.
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in absolut-alkoholischer Ldsung der Einwirkung der berechneten
Menge von Natriuméthylat und Amylnitrit unterworfen wurde. Auch
hier trat bei der Zugabe des Amylnitrits kriftige Erwirmung ein.

Da ein Versuch, das Monochlorhydrat in dersclben Weise wie
beim Cinchotoxin 2zu erhalten, fehischlug, so verarbeiteten wir das
Reactionsproduct direct auf die freie Base. Zu diesem Zweck gossen
wir die Reactionsflissigkeit in die 6-fache Menge Wasser und leiteten
Kohlensiure ein. Nach lingerer Zeit fiel unter diesen Umstinden die
Base als ein harziges, Klumpen bildendes Product aus, welches sich
bei linger fortgesetztem Einleiten von Kohlensidure wieder l6ste, ver-
muthlich, indem sich ein kohlensaures Salz bildete. Lisst mun eine
solche Losung lingere Zeit steheu oder leitet Luft durch dieselbe,
80 scheidet sich die Buse wieder ab, nun aber in krystallinischem
Zuastande. Eine derartige Umwandelung erfolgt auch, wenn man die
direct gefillte Base mehrere Wochen sich selbst iiberliisst. An grés-
seren Sticken lidsst sich dieser allmihliche Uebergang sehr schon
verfolgen.

Die Reingewinnung der Basc erreicht man um besten iber das
einfach salzsaure Salz.

Man lost die Base hierzu in soviel Salzsiure von 20 pCt.' als zur Bil-
dunyg des 2-fach saluzsauren Salzes nothig ist und versetzt diese Lisung mit
einer der Halfte der angewandten Salzsiure dquivalenten Menge von Natrium-
acetat in concentrirter Losung. Das einfach salzsaure Salz fillt hicrhei als
ein rothlichbraunes Oel aus, welches im Laufe von ectwa einer Woche zu einer
aus Warzen bestehenden, festen Masse crstarrt. Sehr schon krystallisirt er-
halt man es, wenn man eine alkoholische Liisung davon mit Chloroform his
zur Tribung versetzt. Es scheidet sich dann in glasglinzenden, zu Drusen
vereinigten Krystallen aus, welche Krystallchloroform enthalten.

Erhitzt man das Salz fiir sich. so gelingt es nicht, das Chloroform
ohve Zersetzungserscheinungen auszutreiben. Dagegen kann man das
Salz obne Zersetzung chloroformfrei erhalten, wenn man es in fein
gepulvertem Zustande einige Zeit mit Essigester kocht. s schmilzt
dann gegen 230" unter Zersetzung und Schwarzfirbung.

0.5346 g Sbst.: 0.2041 g AgCl. — 0.1724 g Sbst.: 18.1cem N (1vY,
720 mm). ~- 0.2638 g Shst.: 0.6215 g COy, 0.1516 g Hy0. — 0.6456 g Sbst.:
0.2495 g AgClL. — 0.1227 g Sbst.: 132 com N (199, 718 mm). — 0.1725 ¢
Sbst.: 0.4070 g CO,, 0.1040 g H,0.

CaoHa( N3 0, CL

Ber. C 64.34, H 6.42, N 11.22, Cl 9.48.

Gef. » 64.25, 64.23, » 6.45, 6.1, » 11.42, 11.66, » 9.44, 9.55.

Um aus dem Monochlorhydrat die freie Base zu gewinnen, ha-
ben wir das Salz analog wie beim Isornitrosocinchotoxin in absolutem
Alkohol suspendirt und unter Schiitteln die berechnete Menge Natrium-
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athylat in mdglichst concentrirter, absolut-alkoholischer Lésung hinzu-
gefiigt.  Der nach der Umsetzung suspendirte Antheil der freien Base,
der mit dem gleichzeitig gebildeten Chlornatrium vermischt ist, wurde
mir Essigester ausgekocht, wobei die Methylbase in Losung ging und
sich beim ISrkalten in glasgliinzenden, farblosen Prismen ubschied.
Der in den Alkohol gegangene Antheil wurde durch Verdunsten des
Alzohnls gewonneu und darauf ebenfalls aus Essigester umkrystallisirt.

Das Isonitroso-methyleinchonin ist leicht laslich in Methyl-
und Aethyl-Alkobol, Aceton, Chlorofurm, Ilssigester uud Benzol, un-
loglich bhezw. schwer loslich in Wasser, Aether und Ligroin. Der
Schmelzpuokt liegt bei 15§ —159°.

0.18%3 g Shst.: 0.4904 g €Oy, 0.1248 g Hy0. — 0.2202 ¢ Shst.: 27.7 eem
N 2200 900 mm). - 0.2692 g Sbst.: 0.7034 g CO,, 0.1709 g H,0, — 01356 g
Shat,r 162 eccm N (220, 719 mm).
C..Hos N304, Ber. G 71.21, H .82, N 12.46.
Gef. - 71.00, 71,27, » 7.41, 7,11, » 1259, 12.79.

Monojodhyvdrat des Isonitroso-methvleinchonins.

Dieses Salz ist identisch mit dem bei der Einwirkung von Jod-
wethyl auf Isonitrosocinchotoxin primiér zu erwartenden Monojodhydrat.
Es fillt als ein dunkles, im Laufe mehrerer Tage krystallinisch er-
starrendes QOel aus, wenn man zu einer Ldsung des Isonitrosomethyl-
cinchoning in der zur Bildung des 2-fach sauren Salzes nithigen Menge
20-procentiger Jodwasserstoffsiiure die theoretische Menge einer con-
centrirten Natrinomacetatiosung figt. Durch Umkrystallisiren aus
Alkohol-Chloroform erhiilt man es in farblosen Krystallen. welche wie
das Monochlorhydrat Krystallchloroform enthalten. Koceht man es in
tein pulverisirter Form mit Essigester, so verliert es das Chloroform
und bildet dann ein weisses, krystallivisches Puolver, welches auter
Zersetzung anscharf gegen 180° schmilzt. In Wasser. Alkohul und
Aceton ist es schon in der Kilte leicht 18slich, in Kssigester und
Chloroform dagegen schwer. Durch kohlensaure und dtzende Alkalien
wird duraus in vollkomimen normaler Weise das zu Grande liegende
Isonitrosomethylcinchonin  abgeschieden.  Ueberschiissiges. itzendes
Alkali 16st dasselbe unter Bildung des Natriumsalzes.

0.106U g Sbst.: 0.1986 ¢ COy, 0.0551 g Hy0. — 0.0920 g Sbst.: 7.85 cem
N 179, 720mm). — 02770 g Sbst: 0.1390g AgJ. - 0.2124 g Shet.:
o 4065 g Aglt.

CaHgyN3;02J. Ber. C 51.60, H 5.16, N 9.08. J 27.29,
Gef. » 5110, » 5.86, » 936, » 27.11, 27.09.
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lsonitroso-Methylcinchonin-jodmethylat.

Dieses schon von J. Brunner?!) erhaltene Product stellten wir
dar, indem wir Isonitrosomethylcinchonin in der doppelten Menge
Chloroform lésten und der Lésung die berechnete Menge Jodmethylat
zafiigten. Schon pach etwa 3 Minuten begann die Abscheidung eines
festen Korpers, dessen Menge sich unter bedeutender Wirmeentwicke-
lung im Verlanf weniger Minuten so vermehrte, dass eine braune,
breiige Masse entstand, welche nach einigen weiteren Minuten voll-
stindig erstarrt war. Durch Schiitteln konnte die Reaction noch mehr
beschleunigt werden.

In dem erhaltenen Product liegt das Jodmethylat vor. Durch
Umkrystallisiren aus Methylalkohol erhielten wir es in prismatischen,
meist etwas rothlichen Krystillchen, welche je mach der Schnelligkeit
des Iirhitzens zwischen 228—235° unter Zersetzung und Schwarz-
firbung schmolzen und beim Liegen an der Luft granweiss und por-
zellanartig wurden?). Das Jodmethylat ist leicht 18slich i Methyl- und
Aethyl-Alkohol, dagegen schwer bezw. nicht 16slich in Aether, Aceton
und Detrolither. In einer alkohelischen Lésung von Natriumithylat
16st es sich unter Entstehung des Natriumsalzes mit gelber Farbe auf,
bleibt aber im ibrigen vollstindig unveréndert.

0.1430 g Sbst.: 0.2151 g COy, 0.0770 g Hy0. — 0.1385 g Sbst.: 11.7 cem
N (220, 711 mm). — 0.5196 g Sbst.: 0.2542 g AgJ.
Cg1 Hyg NsOaJ. Ber. C 52,61, H 5.43, N 8.77, J 26.51.
Gof. » 52.47, » 6.03, » 8.94, » 26.45.

Monojodhydrat des Isonitroso-cinchotoxins.

Dasselbe kann in analoger Weise wie das basisch-salzsaure Salz
des Isonitrosocinchotoxins erhalten werden.

Isonitrosocinchotoxin wurde in der zur Bildung des 2-fach sauren
Salzes erforderlichen Menge Jodwasserstoffsiure von 20 pCt. geldst
und die Losung mit Natriumacetat in geringem Ueberschuss versetzt.
Das Monojodhydrat fiillt hierbei theils als ein briunliches Oel aus,
welches innerhalb einiger Tage zn einer aus Wirzchen bestehenden
Krystallmasse erstarrt, theils krystallisirt es direct aus der Lisung
aus. Es ist l6slich in Wasser, Alkohol und Aceton, unldslich in
Benzol, Aether und Chloroform. Im Schmelzrohrchen erhitzt, schmilzt

1) J. Brunner, diese Berichte 33, 3226 [1900], sowie Diss. S. 54.

%) Bisweilen krystallisirte das Product auch in lockeren, aus Nadeln be-
stehenden Warzen, welche jedoch bei wiederholtem Umkrystallisiren wieder in die
prismatische Form @bergingen. Der Schmelzpunkt der Nadeln lag ebenfalls,
je nach der Schopelligkeit des Erhitzens, zwischen 228 —2350.



+s bei 839 erstarrt dann wieder und gchmilzt nun erst bei 210° unter
Zersetzung.
0.1054 g Sbst.: 9.7 cem N (300, 721 mm). — 0.1142 g Sbst.: 0.0590 g
:\gJ.
C]gH{nNgOzJ. Ber. N 9.31, J 28.16.
Gef. » 9.45, » 27.93.

Identificirung der bei der Einwirkung von Jodmethylat auf
das Isonitroso-cinchotoxin entstehenden Substanzen.

Wie oben vorgreifend mitgetheilt wurde, ist das bei 228—235°
schmelzende Product, welches auskrystallisirt, wenn man eine heisse,
methylalkoholische Lésung des Reactionsproductes aus Jodmethyl und
der dquimolekularen Menge von Isonitrosocinchotoxin erkalten lisst,
kein abnormes Anlagerungsproduct, snndern das Jodmethylat des Iso-
pitrosomethylcinchotoxins. Als Beweis hierfir fihren wir an

1. seine Zusammensetzung, welche nicht, wie J. Brunner an-
gegeben hatte, der Formel CyHoyN3O.J, sondern der Formel
Co1BHog N3 OgJ entspricht:

0.2364 g Sbst.: 0.4540 g COq, 0.1267 g Hy0. — 0.0986 g Sbst.: 8.7 cem
N (289 717 mm). — 0.1451 g Sbhst.: 0.0708 g Agd.

Cm H')GN;OQJ. Ber. C 5‘2.6], H 5.43, N 8.77, J 26.51.
Gef. » 52.38, » 6.01, » 9.11, » 26.36.

2. sgeive Indifferenz gegen kohlensaure und étzende Alkalien,
sowie Natriumithylat,

3. seine vollkommene Uebereinstimmung mit dem von uns aus
Isonitrosomethylcinchonin dargestellten Jodmethylat (vergl. die Be-
schreibung beider Substanzen). Die neben dem Jodmethylat in dem
urspriinglichen Reactionsproduct nothwendig noch vorhandenen basisch-
jodwasserstoffsauren Salze des Isonitrosomethylcinchotoxing und Iso-
nitrosocinchotoxins (vergl. oben) lassen sich von dem Jodmethylat
trennen, indem man das urspriingliche Reactionsproduct, nachdem das-
selbe getrocknet und fein puolverisirt ist, in der Schiittelmaschine
wiederholt mit Aceton ausschiittelt, in welchem nach unseren vor-
stehend mitgetheilten Untersuchuogen die jodwassers:offsauren Salze
schon in der Kilte leicht ldslich sind, wihrend das Jodmethylat darin
unldslich ist.

Den hierbei ungelost bleibenden Antheil krystallisirten wir aus
Methylalkohol um und erhielten fo0 wiederum das Jodmethylat, das
durch seinen Schmelzpunkt (228—235°) und seine beim Liegen un-
durchsichtig, porzellanartic werdenden, prismatischen Krystalle leicht
zu identificiren ist.

0.3394 g Shst.: 0.1890 g AgJ.

Cﬂ ngN:;OgJ. Ber. J 26.51. Gef. J 26,22,
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Die jodwasserstoffsauren Salze, die sich in der Acetonldsung be-
finden mussten, isolirten wir durch Abdestilliren des Acetons auf dem
Wasserbade im Vacuum.

Da eine Treonung der jodwasserstoffsauren Salze selbst, wegen
ihrer wenig verschiedenen Lislichkeitsverhiltnisse, unthunlich erschien,
g0 benutzten wir fiir die weitere Trennupg die Nitrosoverbindung des
Isonitrosocinchotoxins !), die in stark verdiinnter Essigsiiure so gut wie
unldslich ist, wihrend das einer Nitrosirung unfihige Isonitrosome-
thylcinchotoxin sich auch in ganz verdiinnter Essigsiiure leicht 1dst.

Wir stellten also zunéchst die freien Basen dar, indem wir den Rick-
stand vom Abdestilliren des Acetons in verdiinnter Natronlaage losten und in
die Losung Kohlensiure einleiteten, losten hicrauf dic ausgefillten Basen,
welche jodfrei waren, in der 4-fachen, theoretisch zum Lsen nothigen Menge
cinprocentiger Essigsaure und liessen zu dieser Losung etwas mehr Natrium-
nitritlosung flicssen als nothwendig gewesen wire, wenn das Gemisch der
Basen ganz aus [sonitrosocinchotoxin bestanden hiitte.

Nach einiger Zeit trat bei dieser Bebandlung ein Niederschlag cin, dessen
Abscheidung nach 2—3 Tagen beendet war. Indem wir denselben aus Al-
kohol umkrystallisirten, crhiciten wir in der That die erwartete Nitrosover-
bindung des lsonitrosocinchotoxins. Schmp. gef. 1980

0.1964 g Sbst.: 31.2 cem N (299, 723 mm).

C|9H20N403. Ber‘ N 1G.11. Gef. N 16 35.

Um das Isonitroso-methylcinchotoxin nachzuweisen, leiteten
wir in das alkalisch gemachte Filtrat der Nitrosoverbindung Kollen-
siure ein und krystallisirten das sich hierbei ausscheidende Product
aus Essigester um. Eine Schmelzpunktsbestimmung ergab hicrauf in
volliger Uebereinstimmung mit Isonitrosomethylcinchonin 15§ —159°,
Ebenso bestitigten die Krystaliform und eine Stickstoftbestimmung, dass
diese Verbindung vorlag.

0.1179 g Shst.: 14.4 cem N (250, 721 mm).

CagHo3 N305. Ber. N 12.46. Gef. N 12.90.

Zur weiteren Identificirung stellten wir dann aus dem Product in
der frither beschriebenen Weise noch das basisch-jodwasserstoffsavre
Salz dar. Dasselbe erwies sich nach Habitus, Verhalten urd Schmelz-
punkt ebenfalls als vollkommen identisch mit dem auf andercm Wege
gewonneuen basisch-jodwasserstoffsauren Isonitrosomethyleinchotoxin.

Was nun noch die Frage anbetrifft, wie sich die friihere irrthiim-
liche Anschauung iiber die Einwirkung des Jodmethyls auf das Iso-
nitrosocinchotoxin heransbilden konnte, so liegt der Grund hiervon
darin, dase dem aus Methylalkohol erhaltenen Jodmethylat vom Schmp.
228—235° in Folge mangelhafter Analysen die empirische Zusammen-

1) Vergl. aber diese Verbindung W. v. Miller u. Rohde, diese Berichte
28, 1068, 1070 (1895]; sowie Brunner, Dissert. S. 46.
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setzung eines einfach-jodwasserstoffsauren Isonitrosomethylcinchotoxing
beigelegt wurde, und dass weiter, bei dem Versuch aus diesem Pro-
duct Jodwasserstoff mittels Natriumithylat herauszanehmen, statt des
reinen Productes offenbar das damit icrthiimlich fiir identisch gebalteue
gesammte Einwirkungsproduct des Jodmethyls auf das Isonitrosucin-
chotoxin genommen worden war. Dass bei diesem Vecrsuch trotz der
Anwesenheit cines gegen Natriumiithylat resistenten Jodmethylates ein
jodfreies Product erhalten warde, ist darin begrindet, dass, beim
Eingiessen der mit Uberschiissigem Natriomithylat behandelten alko-
holischen Lisung des Reactionsproductes in Wasser und daraaf’folgen-
den Eiunleiten von Kohblensdure bei hinreichender Verdinnusg pur
das lsonitrosocinchotoxin und das Isonitrosomethylcinchotoxin ans-
failen, wihrend das Jodmethylat in Losung bleibt. Lisst man daun
auf das ausgefallene Basengemisch tiberschiissiges Jodmethy! einwirken,
8o muss man natiirlich so gat wie ausschliesslich Jodmethylat erbalten,
und so ergab sich die Schlussfolgerung, dass durch die Behandlung
mit Natriumithylat das angenommene abnorme Anlagerungsproduct
unter Abspaltung von Jodwasserstoff in Isonitrosomethyleinchotoxin
tibergefiihrt worden seil).

Methylirung des Isonitroso-chinotoxins.

Nach unseren beim Isonitrosocinchotoxin gemachten Erfahrungen
sind bei der Methylirung des Isonitrosochinotoxins neben einunder zu
erwarten: Das Monojodhydrat des Isonitrosomethylchinotoxins, das
Jodmethylat des Isonitrosomethylchinotoxins und, falls auf jedes Molé-
kil des lIsonitrosochinotoxins nur 1 Mol. Jodmethyl zur Auwendong
kommt, eine dem Jodmethylat des Isonitrosomethylchinotoxins dcqui-
valente Menge basisch jodwasserstoffsaures Isonitrosochinotoxin. Wie
im Falle des Isonitrosocinchotoxing haben wir daher, um die Eigen-
schaften dieser Substanzen kennen zu lernen, dieselben zuniichst fiir
sich auf besonderem Wege dargestellt.

Darstellung von Isonitroso-chinotoxir.

Dic Darstellung dieser schon von Pussenegger?) beschriebenen Verbin-
dung geschah io ilirem ersten Theil genau wie die Darstellung des lsonitroso-
cinchotoxins, Bei dem Versuche unter den hicr eingehaltenen Bedingungen
das busisch salzsaure Salz zur Abscheidung za bringen, erhielten wir jedoch
wegen der zu grossen Loslichkeit desselhen nur cine sehr geringe Aushcute,

) Vergl. hierzu Brunner, diese Berichte 83,3225[1900), sowic Brunner,
Dissert. S. 50 —54.

% Fussenegger, dicse Berichte 83, 3234 [1900] und Inaug.-Dissert.,
Minchen 1900, S. 19. '
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und auth die freie Base selbst erwies sich so loslich, dass beim Einleiten von
Kohlensinre in die mit Alkali dibersittigte Losung des salzsauren Salzes
nichts ausfiel. Unter diesea Umstdnden schiittelten wir das Isonitrosochinotoxin
zunichst mit basenfreiem Amylalkohol aus, entzogen danun diesem die Base
durch wiederboltes lingeres Schiitteln mit abgewogenen, moglichst gering
bemsssenen Mengen von 20-procentiger Salzsiiure und versetzten die erhaltene,
concentrirte, salzsaure Lésung mit Natriumacetatlosung im Ucberschuss, Das
nunmehr in reichlicher Menge ausfallende, basisch salzsaure Salz war im
Gegensatz zu dem basisch salzsauren Salz des Isonitrosocinchotoxins zuniichst
olig, begann aber nach kurzer Zeit zu krystallisiren und verwandelte sich
schliesslich seiner ganzen Masse nach in einen Krystallkuchen. Zur Reini-
gung wurde es nochmals in der ndthigen Menge Salzsiure geldst ond durch
Natriumacetatldsung wieder zur Abscheidung gebracht. Aus Alkohol crhielten
wir es in Wirzelen, die nach vorheriger Sinterung bei 2440 unter Zersetzung
schmolzen.

Zur Gewinnung der freien Base eignet sich das beim Isonitrosocincho-
toxin angegebene Verfahren nicht, da die Base in Alkohol zn leicht ldslich
ist und durch Verdunsten desselben nur syrupds erbalten wird. Wir brachten
sie daher durch Einleiten von Kohlensiure in eine concentrirte Auflésung des
basisch-salzsauren Salzes in Natronlauge zur Abscheidung, wobel sie als ein
grauweisses, amorphes Pulver ausfiel. TFussenegger hat das Isonitroso-
chinotoxin krystallisirt erhalten, indem er dasselbe im gleichen Gewicht ab-
soluten Alkohols loste und hierzu die 5-fache Menge Benzol figte. Einfacher
und besser lisst sich joedoch die Krystallisation aus Benzol allein bewerkstel-
ligen. Den Schmelzpunkt fanden wir bei langsamem Erhitzen in naher
Ucbereirstimmuog mit Fussenegger zu 166—1670. Bei der Avalyse wur-
den folgende Resultate erhalten:

0.2048 g Sbst.: 0.5080 g CO., 0.1252 g H20. — 0.1564 g Sbst.: 17.9 cem
N (269, 723 mm).
CanQaN;;Og. Ber. C (57.9, H 6.5, N “.89.
Gef. » 67.67, » 6.84, » 12.07.

Basisch-jodwasserstoffsaures Salz des Isonitroso-
chinotoxins.

Dieses Salz fillt als braunes, im Verlaufe einiger Stunden zu
einer briunlichen, krystallinischen Masse erstarrendes Oel aus, wenn
man Isoritrosochinotoxin, wie man es bei der Darstellung durch Fillen
seiner alkalisehen Lésung durch Kohlensiure erhilt, in der zur Bildung
des 2-fach sauren Salzes néthigen Menge Jodwasserstoffsiure lést und
diese Lisung mit Natriumacetat-Losung in der erforderlichen Menge
versetzt. Aus Methylalkoho! gewinnt man es in rautenférmigen, briun-
lichen Blittern, die iiber concentrirter Schwefelsiure zu einem gelblich-
grauen Pulver zerfallen. Es schmilzt bei 102—105° die wieder er-
starrte Substanz aber erst bei 2170 Fir die Trennang vom Jod-



317

methylat des Isonitrosomethylchinotoxins ist wichtig, dasses in Aceton
leicht 1dslich ist.
0.0598 g Shst.: 0.0339 g Agd.
CooHag N3Oz, Ber. J 26.40. Gef. J 26.24.

lsonitroso-methylchinin (Isonitroso-methylchinotoxin).

Das dieser Verbindung zu Grunde liegende Methylchinin, welches
zuerst Claus und Mallmann!) dargestellt haben, wird erhalten,
wenn man Chininjodmethylat?) nach Analogie der Darsteliung des
Meth:vlcinchonins anhaltend mit Natronlauge kocht. Es ist ein Oel,
das im Gegensatz zum Methyleinchonin keine Neigung zum Krystalli-
sirenn zeigt. Wie E. Fussenegger?) bewiesen hat, ist es identisch
mit Methylchinotoxin.

Die Einfiibrang der Isonitrosogruppe geschah wie in den friiheren
Fillen.  Als Nebenproduct schied sich hierbei aus der Reactions-
fliissickeit eine Krystallisation von glitzernden, gelben Nidelchen aus,
welche in Wasser leicht l6slich waren und beim Liegen iiber concen-
trirter Schwefelsdure verwitterten. Wir hielten diesen Kérper, der in
einer Ausbeute von nicht ganz 10 pCt. vom Gewicht des angewandten
Methvlchinins (117 g) erhalten wurde und sich als natriumhaltig erwies,
seiner Bildang nach anfinglich fiir die Natriumverbiodung des lso-
nitrosomethylchinotoxins. Da aber aus einer wissrigen Lisung des-
sellen, im Gegensatz zu einer alkalischen Lésung des wabren lso-
nitrosomethylchinotoxius, nur durch verdinnte Mineralsduren oder Essig-
sitare, nicht aber durch Kohlensdure ein Niederschlag gefillt wird, so
trifit Jiese Annabme nicht zu.

Aus dem Filtrat der «ben erwihnten Verbindung, die bis jetzt
noch nicht niher studirt worden ist, suchten wir in der beim lsonitroso-
cinchotoxin angegebenen Weise zuniichst wiedernm ein basisch-salz-
saures Salz zu erhalten. Da aber bis zum nichsten Tage kein solchea
ausgefallen war, machten wir die Losung wieder alkalisch und leiteten
Kohlensiure ein. Auch hierbei fiel zuniichst nichts aus, und erst, als
die Lisung iiber Nacht stehen geblieben war, hatte sich von der
Oberfiiche her eine reichliche, aus langen, haarfeinen Nadeln beste-
hende Gallerte ausgeschieden (16 g). Auffallender Weise erwies sich
dieselbe aber nicht als die freie Base, sondern als ein salzsaures Salz
des Isonitrosomethylchinotoxins. Wir machten daher das Filtrat davon
nochmals, and diesmal zweifellos alkalisch, und wiederholten das Ein-
leiten von Kohlensiiure. Nunmehr fiel in reichlicher Menge ein grau-

t; Claus und Mallmann, diese Berichte 14, 79 [I881)
% Strecker, Ann. d. Chem. 91, 164 [1854), und G. Schwab, Discortation,
* K. Fussenegger, diese Berichte 38, 3233 71900, und Diszert. S. 16.



318

-weisser, amorpher Korper aus, in welchem das Isonitroso-methyl-
chinotoxin vorlag.

Dasselbe kann aus Benzol umkrystallisirt werden und bildet dann
glasglinzende, keilformige Krystillchen, welche benzolhaltig sind und bei
69 —71¢ unter Abspaltung von Benzol schmolzen. RErhitzt man die
Bage zuniichst mit Petrolither und sodann unter gaoz allmihlicher
Steigerung der Temperatur mit Ligroin bis schliesslich zar Siedehitze
des Wassers, so gelingt es, das Benzol ohne gleichzeitige Verfliissigung
der Bace auszutreiben. Dieselbe schmilzt dann gegen 136°.

0.2056 g Shst.: 0.5151 g COs, 0.1274 g 11,0. — 0.0870 g Sbst.: 3.4 cem
N 229, 726 mm).

CQ(H95N3O3. Ber. C 68.67, H 6.81, N 11.44,
Gef. » 68.34, » (.94, » 11.68.

Monojodhydrat des Isonitroso-methylchinotoxins.

Die Darstellung dieses Salzes lisst sich ebenso wie die Dar-
stellung des basisch-jodwasserstoffsauren Isonitrosochinotoxins direct
von der-Rohbase aus und in der fir das letztere Salz angegebenen
Weise bewerkstelligen. Es scheidet sich als ein braunes Oel aus, das
im Verlaufe einiger Stunden erstarrt. Wie das basisch-jodwasserstoff-
saute Salz des Isonitrosochinotoxins ist es in Aceton leicht 1dslich.
Durch Umkrystallisiren aus Alkoho! erhilt man es in Form gelber
Wirzchen, die bei 2070 schmelzen.

0.2025 g Sbst.: 0.3777 g CO,, 0.1065 g Hg0. — 0.1223 g Sbst.: 10.4 cem
N (270, 724 mm). — 0.0833 g Sbst.: 0.0396 g AgJ.

Cn HysN: 05J. Ber. C 50.80, B 5.25, N 8.44, J 25.60.
Gef. » 50.83, » 5.83, » 8.93, » 25.53.

Jodmethylat des Isonitroso-methylchinotoxins.

Dasselbe wird erhalten, wenn man Isonitrosomethylchinotoxin iu
der nothigen Menge Chloroform 16st und etwas mehr als die berech-
nete Menge Jodmethyl hinzufigt. Die Reaction verliuft sehr rasch
und unter Erwirmung. Wie die entsprechende Verbindung aus Iso-
nitrosocinchotoxin scheidet sich das Jodmethylat zunichst als Oel ab,
das nach kurzer Zeit erstarrt.

Das Jodmethylat zeigt die Ligenthiimlichkeit, dass es durch Um-
krystallisiren aus Alkohol in 2 Formen erbalten wird, pimlich zu-
weilen in seidenglinzenden, zu Biischeln vereinigten, feinen Nadeln,
in anderen Fiillen in Form kleiner Wiirzchen. Die erstere, seltnere
Form gebt beim Stehenlassen in die zweite Form iiber, wilhrend das
Umgekebrte nicht beobachtet wurde. Das Schmelzen beider Formen
srfolgt unter Zersetzung und vorheriger Sinterung gegen 1630, In
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Aceton 16t dag Jodmethylat wniBelioh, sodass sich anch bei der Me-
thylirang des lsonitrosochinotoxins diese Eigeoschaft vorsiglich sur
‘Tretnong von den jodwasserstoffaauren 8alsen des Isonitrosochinotoxins
ansd leonitrosomethylchinotoxios eigaet.
0.1062 g Sbat.: 0.2016 g CO. 0.0580 g Hs0. — 0.1580 g Sbat.: 12.5 cem
N (27¢, 719 mm). — 0.1595 g Sbst.: 0.0i32 g AgJ.
CrnHuNyOsJ. Ber. C 51.86, H 5.50, N 8.25, J 24.95.
Gef » 5177, » 6.11, o 8.42, « 24.88.

Einwirkung von Jodmetbyl auf Isonitroso-chinotoxin.

Analog der Methylirang des Isovitrosocinchotoxins wurde diese
Reaction in Chloroformlosung?) unter Anwendung #quimolekularer
Mengen von Jodmethyl und lsonitrosochinotoxin vorgenommeun.

Nach ungefdbr %/s-stindigem Stehen begann die Abscheidung eines
Oeles, das sich rasch vermehrte und nach etwa 3 stindigem Steben
zu kristallisiren begann. Ueber Nacht war es vollstindig erstarrr.

Das abfiltrirte und dber concentrirter SchwefelsBare getrockupete
Product etellte ein hellbraones Pulver dar, welches zur Trenouog der
darin apzunebmenden Substanzen (vergl. obitn) zundchst auf der
Schittelmaschine mehrmals mit Aceton susgeschdttelt wurde. Das
hierbei ungeldst bleibende Jodmethylat des Isonitrosomethylchinotoxine
krystallisirten wir ans Alkobol um und erbielten es auf diese Weise
in seiner zweiten, aas Wiirzchen bestehenden Form (Schmp. 163° unter
Zeraetzung und vorheriger Sinterung). ’

Sein Verbhalteo gegen Alkalien und Natriamithylat, gegen welche
es sich vollkommen resistent erwies, sowie der Schmelzpunkt und
die Analyse bestitigten, dass es wirklich das Jodmethylat des Isonitro-
somethylchinotoxios war.

0.0927 ¢ Shst.: 7.8 ccm N (289, 719 mm). -- 0.2163 g Sbst.: 0.1130 ¢ AgJ.

CrHzsN;03J. Ber N 825, J 2495
Gef. ~ 872, » 24.79.

Aus der Aceton-Losung, welche die vom Jodmethylat getrennten basisch-
jodwaseerstoflsauren Salze enthalten musste, isolirten wir, wie im Palle des
Cinchotoxins (vergl. oben) zuoichst die {reien Basen, lGsten danm dieselben,
nachdem wir uns fiberzeagt hatten, dass sie jodfrei waren, in 8berschissiger
1-proc. Essigehure nad liessen daoo in diese Losung eine zor Bilduog der
Nitrosoverbindunyg des ltooitrosochinotoxins ansreichonde Menge Nitrit-Losung
flisssen. Die Nitrosoverbindung schied sich wie das Nitrosoisonitrosociucho-
tozin erst im Verlaafe von 2 3 Tagen vollsthndig ab. Beim Umkrystalliviren
giog sie leider verloren, sodass eine Schmelzpunkt Bestimmong nickt aasge-
‘dbrt werden konate.

" Wegen der grosseren Schwerluslichkeit des Isonitrosochinotoxins ist
<etwa die 10 fache Menge Chloroform hierbei snzowenden.
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Das Isonitroso-methylchinotoxin erhielten wir, als wir in das
alkalische Filtrat der Nitrosoverbindung Kohlensiure einleiteten. Es
fiel hierbei als ein hellgraues, amorphes Pulver aus. Aus Benzol um-
krystallisirt, schmolz es, wie das frilher dargestellte Priparat, bei 69
—710 Ebenso schmnlz die benzolfreie Base wie friher gegen 156°.

Zur weiteren Identificirung wurde die Base dann noch in das
Jodmethylat ibergefiihrt, welches, wie das auf anderem Wege gewon-
nene Jodmethylat, wieder in 2 Formen erhalten wuarde, die beide bei
163° unter Zersetzung und vorheriger Sinterung schmolzen. Es war
also auch hier vollstindige Uebercinstimmung vorhanden.

57. Otto Fischer:
Ueber Benzimidazole und deren Aufspaltung.

[Mittheilung avs dem chemischen Laboratorium der Universitit Erlangen.

(Eingegangen am 9. Januar 1903.)

I. Ueber Alkylirung der Benzimidazole.
(Bearbeitet von Hrn. O. Veiel)!).

Bei der Einwirkung von Jodalkylen auf Benzimidazole werden,
einerlei ob, man in verdiinnter oder concentrirter Losung arbeitet, bei
Temperataren von 60—100" immer Gemenge von Monoalkyl- und
Dié.lkyl-Producten (ueben Perjodiden) erhbalten. Hierbei scheinen nach
den bigherigen Erfahrungen die Dialkylproducte stets in weit dber-
wiegender Menge zu entstehen; arbeitet man bei Temperaturen von
100 —130% so lassen sich Monoalkylderivate meist vur in minimalen
Mengen nachweisen. Zwar lisst sich zuweilen das erhaltene Gemenge
der Jodide durch Krystallisation aus Wasser oder verdiantem Alkohol
trennen, jedoch ist dies immerhin mihsam. Da die Monoalkylderivate
bisher nur wenig untersucht sind, so galt es zuniichst, die Methoden
zu ihrer Reindarstellung zu verbessern. So konnte man z. B. er-
warten, dass triger wirkende Alkyle, wie Benzylchlorid, vorwiegend
Monoalkylbenzimidazole bilden wiirden, aber dies ist keineswegs der
Fall, da auchb hierbei vorwiegend Dibenzylbenzimidazolsalz entsteht.
Es ist daher zur Darstellung der monalkylirten Producte unter Um-
stinden rationeller, die Monalkylorthodiamine als Ausgangspunkt zu
nehmen, welche beim Behandeln mit Ameisensdure etc. leicht und
glatt die entsprechenden Alkylbenzimidazole liefern.

1) Dissertation Erlangen (E. Th. Jacob) 1904.





