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692. Martin Freund und Fritz Mayer: Einwirkung von 
Grign ar d-Losungen auf (3-Cinchonin- und jj-Chinin-jodathylat. 

[Jlittcilung aiis dI.iil Cheni. Iirstitut des t’hy~ikiilia~~heii Vereins nnd der 
-1ltadenlie zu Frankfurt a. 11.1 

(Eingcgaiigeii aiu 1. Dezember 1909.) 

Ton den beitleri Stickstoffatomen des C i n c h  o n i n s ,  CIS € 1 2 2  N? 0, 
gehiirt tlas eine deni Chinolinkomples, d a s  ::ndere der sogennnnten 
xweiten Hilftec. des Alkaloids an. Denizufnlge M d e t  das Alkaloid 
zwei isomere ;\lonohnlogenalkyl-Additionsprodrikte: 

- -/\/ %/\ /  
N N 
a-Vcrbinduiig 6‘ j 

$-Vi.ibindung, 

\ c n  \I elcheu die $-Verbindung als Derivat des 2liinolinjodriiethylats 
zu betrachteii is:. D a  Ietzteres, v i e  der eine von una  gezeigt hat, iu 
folgender Weise mit C; r i g  nard-Losungen unter Rildung vog Abkdmm- 
lir.geu tles 1.2-Dihydrochinoliii~ z u  rexgieren rermag: 

(;I1 

CG‘J 

so haben wir tlas /3-.1odiithylnt d e s  G i i i c h o n i n s  gepriift, ob essich 
:indog ~erh i i l t ,  l i n t 1  dies, v i e  zii erwarten, beatiitigt gefuntlen. Wir 
habeu auf tlieseui Wege die -%tliyl- un t l  die 1’1-enylgruppe in  das 
JIolekiil des am Stickstot” iithplierten Cinchonins eingefiihrt ~i i ld  
\\,oblchnrxliterisierte Bxseir ron der lionstitritiorr 

c .  C:o 1 1 1 6  OK 

erhalteo, (lie maii zweckmil3ig als 1.2-11 i iit  ti y 1- 1.2 - d i h  y d r o c i  n- 
c h o n i n  resp. 1 - f \ t h y l  - 2  - 1 i h e n y l -  1 . 2 - t l i h ? - d r o c i o c h o n i n  be- 
zeichnen kann,  indeni man die beim Chinolin iibliche ZIhlung der 
Ricgglietler auf den entsprechentlen Komples t l rs  .llkaloids iibertriigt. 
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1111 Ansclilufi daran wurde nucli das C h i ~ i i n - B - j o d B t b y l a t  in den 
Kreis der Versuche gezogen utid niit ;ithyl-C;rignard-Llisungen die 
Einfuhrnng einer &hylgrnppe \-ersuclit. Wir glaubeu auch das er- 
wartete Produkt y o n  der Konstitution 

CIOII16 OK 
CH3 O,H\ ,  ’N 

--/ \ / 
C A I  

N . C ? I p I I j  

erhalteu 211 hal)en. E s  konnte aber nicht krS;sta!lisiert gewonneti 
werden, und die Analysenwerte siud darum nicht genan. 

Die p h y s i o l o g i s c h e u  Eigeuschnften der gewonnenen Basen, fur 
deren Untersuchuug wir den IIIIrii. Professoren H e  i n z  in Erlangen 
iind P i t t i n i  in Palernio z u  Dank yerpflichtet siud, sind im Anhang 
niitgeteilt. 

Fur lher lassung von betrachtlichen Mengen Cincbonin und Chinin 
rlankeu wir der Firnin E. h l e r c k  in Darmstadt auch an dieser Stelle. 

I: s p e r i m e n t e 1 1  e r T e i 1. 

Jo t1  h y  d r a t  d e s  p-  Ci  n c ho n i n -  1ii  o n o i  o d  ii t, ti y 1 a t  8. 
Iteine Cinchoninbnse wiirde in das J u d  h y d r a t verwnndelt, inclciii 

nian sie in wenig nbsoluteni .4lkohol atifsch\venrmte, die berechnete 
Menge wiifiriger, starker Jod\vasserstoffsaure zugal) un:l bis zur volligen 
Lijsung arif dem Wasserbade erhitzte. Xacli den1 Abkuhlen lie13 sicli 
das Jodhydrat niit Ather ausflllen; die iilig abgeschiedene, allinahlich 
zu einem Krystallbrri erstarrende Masse wurtle nbgesaugt iind i n 1  

Vakuuniessiccntor getrocknet. Die Parstellung des A1 o n o  j o d a  t h  y 1 n t s  
BUS deni ‘Jodhydrat geschah nach S k r a u p  I ) .  40 Teile Cinchoniti- 
jodhydrat, 15 Teile Athyljodid und 10-15 Teile Alkohol wurden 
im 1)ruckgefiifi 2 Stnuden in1 Wasserbatle erhitzt, die erstarrte Masse 
init Alkohol verrieben und abfiltrirt. Eeim Verreiben des so erhnltenen 
Jodhydrats tles p-Cinchonin-moriojod~tli~lnts itiit ~ m r n o n i a k  wurde 
die freie Base ais iotes, haid erstarrentles 61 :tbgesctiiecIen, welche 
nach Clem Trocknen im Essicc:itor gepulrert und f k t i  gesiebt wurde. 

1.2 - D i a  t h  y 1 - 1 .2 - d i  h y d r o - c i  n c h o:1 in .  
Aus ‘11.9 g Athylbroiiiid, 4.5 g Magnesium iind ;ither wiirde eine 

G r i g n  3 r d - L i k i n g  bereitet und hierzu portionsweise 14.9 g f-Cin- 
choninjod%th>lnt gegeben. Unter Aufscliiiuriien trat Losung ein. Die 

*) S k r a u p ,  Wiener Uonntsheftc 15, 40. 
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Flussigkeit wurde sodann mit Eis und Salzslure yersetzt, eine groBere 
Nenge Salmink hinzugefugt, hierauf niit Animoniak alknlisch gemacht 
und die entstandene Base i n  den Ather geschiittelt. Der  Ather wurde 
yon der  wallrigen Flussigkeit getrennt, mit Salzsaure durchgeschuttelt 
und die salzsaure Losung rnit Soda gefkllt, wobei die neue Base als 
halbteste Masse ausfiel , welche nach tlem Erstarren abfiltriert wurde. 
Die Base wurde mit wenig Ather rerrieben, welcher ein griines IIarz 
herauslijste, auf Ton gestrichen und 'schlieWlich n u s  Alkohol unikry- 
stallisiert. Sie bildet gelbe Iirystallnadeln, sintert bei 173'' nnd ist 
bei ca. 187O geschmolzen. I n  Siiuren ist sie leicht loslicli, in Alkohol 
sehr leicht, ebenso i n  Beuzol, Ligroin und Chloroform, etwns schwerer 
i n  Ather. Die untersuchten Salze wnren alle nicht krystallisierbar. 
Die A x b e u t e  war hullerst gering. 

0.1635 g Sbst.: O X 2 5  g C02,  0.1359 g H20. - 0.1222 g Sbst.: 5.93 ccni 
N (15.S", 745.5 mm). 

C?3 113~N. '0 .  Ber. C 78.40, H 9.09, N 7.95. 
GeI. x 75.67, D 9.21, )) 5.15. 

1 -x t 11 y 1 - 2 - p h e n y 1 - 1 .I - d i h y d r o - c i n c h o n  i n. 
Der  Ansatz bestand hier aus  4.8 Magnesium, 31.4 g Brom- 

beuzol, i t h e r  und 14.9 g Cinchonin jod~th~la t .  Nach Beendigung 
der Keaktion wurde die Liisung in starke,  eisgekiihlte Salzslure ge- 
gossen, niit Ather durchgeschiittelt, uin gebildetes Diphenyl abzu- 
geben, mit Soda ahgestumpft u n d  rnit Jodltaliuni gefallt. Das ausge- 
fallene Jodhydrat wurtle nach Iiingerem Steheu fest und liell sich nb- 
saugen. Es betrug der AIenge nach etwa 16 g. Durch 'Auflosen in 
Salzslure und Pillen niit Animoniak konnte die freie Base erhalten 
werclen , welche sich ails verdiinntern Alltohol umkrystallisieren lie13. 
Sie wird bei 1200 weicli u n d  ist bei 135O geschmolzen. Die Base is 
in Wasser unloslicli , i n  Alkohol ,  Ligroin, Chloroform, Benzol leicht, 
iu Ather schwer liislich. Sie krystallisiert i n  feinen Nadeln. 

0.1963 g Sllst.: 0.5850 g COz, 0.1436 g HzO. 
Cz,H33Nz0. Ber. C 81.00, H 5.00. 

Gef. )) 81.25, )) 5.13. 
Das J o d h y t l r a t  der iieueii Base ist ein weil3t.r KBrper mit gelbem Stich, 

in Wasser, Ligroin und .\the; unloslich, i n  Alkohol und Eisessig leicht 15s- 
lich, und bildet flaclie Krystnllbliittchen. Zersetzungspunkt 263O. 

0.1801 g Sbst.: 0.4065 g COz, 0.1033 g HaO. 
CkrH33N.'OJ. Ber. C 61.45, H 6.26. 

Gef. )) 61.56, B 6.37. 
Das C h l o r h y d r a t ,  clargestellt durch Ldsen der Base in Alkohol und 

Fallen mit alkoholischer Salzsiure, bildet rein \&Be Blittchen, ldslich in 
Alkohol und Essigsiure, sehr schwcr in Wasser. 
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0.4366 g Sbst.: 0.1451 g AgCI. 

Das B r o m h y d r a t  ist ebenfalls rein wei0, in Wasser unliislich, in Al- 
C27H33N2 OC1. Ber. CI 8.04 Gef. C1 8.28. 

kohol und Eisessig leicht liislich. 
0.1742 g Sbst.: 0.4411 g hgC1. 

C~H33N20Br.  Bcr. Br 16.63. Get. Br 16.81. 

J o d h y d r a t  d e s  p - C h i n i n - r n o n o j o d i i t h y l a t s .  
Die Dnrstellung des Jodhydrats geschah genau nach der  Vor- 

schrift von S k r a u p  '). Bus dem Jodhydrat wurde die freie Base 
dargestellt, welche im Exsiccator getrocknet und fein gesiebt wurde. 

Eiii w i r l r u n g  v o n  G r i g n a r d - L o s u n g  auf / 3 - C h i n i n -  
r n o n o j o d i t h y l a t .  

4.8 g Magnesium ( 2  3101.) und 21.9 g Bromathyl (2 Mol.) wurden 
in iitherischer Lijsung in Reaktion gebracht uud 24.2 g ('/z Mol.) 
$-Chininjodiithylat zugegeben. Nach Beendigung der Reaktion wurden 
Wasser und Snlzsaure zugegeben, nach Zugabe von Salmiak mit Am- 
inonink gef%llt und die Base in den Ather geschiittelt. Der  Ather 
wurde getrocknet und rlurch Einleiten von trockneni Salzsauregas das 
stark hygroskopische salzsrture Salz gefiillt, schnell abgesaugt und im 
Valtuumessiccator getrocknet. Diese Prozedur wurde rnehrfnch wieder- 
holt, indem dns salzsaure Salz ininier wieder in  Wasser gelijst wurde, 
mit Soda gefallt und die Base iri Ather geschuttelt wurde. Eine 
Urnkrystnllisntion war nicht rnoglich. Zuletzt wurde das s n  l z s a u r e  
Sa lz  irn Wasserstoffstrom bei looo zur Gewichtskonstanz 'getrocknet. 

0.1294 g Sbst.: 0.2959 g C02, 0.0915 g €LO. - 0.1709 g Sbst.: 9.73 ccm 
N (14.5O, 756 mm). - 02230 g Sbst.: 0.1412 g AgC1. - 0.2156 g Sbst.: 
0.1354 g AgC1. 

CZ1H36NaOzCla. Ber. C 63.29, H 7.91, N 6.16, CI 15.60. 
Gef. B 62.36, )> 7.85, )> 6.65, 15.63, 15.88. 

Setzt man die B a s e  rnit Amnioniak in Freiheit und trocltnet sie 
im Exsiccntor, so erhalt man eine amorphe Masse. 

Ber. C 73.39, H 849. 
Gef. >> 75.39, )> 8.37. 

0.1549 g Sbst.: 0.4976 g Con, 0.1414 g H20. 
C2aH31NP02. 

h n h a n g :  
Hr. Prof. Heinz  berichtet, da13 die Uiitersnchung des ,l-Lithyl-2-phenyl- 

1.2-dihydrocinchonins durch die Unliislichkeit der Salze sehr erschmert ist. 

I )  S k r a u p ,  Wiener hlonatsh. 16, 47. 
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Er hat Aufschweniniuugen der i n  Essigsaure uiirollstandig geldsten Base ver- 
wmdt. Die Dosierung ist deshalb nicht geunu. Die physiologischen Wir- 
kungen siiid sehr wenig ausgesprochen. Beini Frosch fuhrb allerdings ca. 
0.01 g Liihmung des Zentraliiervensysteiirs uiid des Herzens (keiiie L7t iniung 
der motorischeii Nervenendigungen uud der Muskeln) herbei. Beim Kaniiichen 
war a l ~ e r  sogar 1 g subcutan ohne irgeiitl welche deutliche n'irkung, ebenso 
webrig 1 g inuerlich. Es 'sclieint die schlechte ResorbierLsrkeit die Ursache 
d(lr Wirliungslosigkeit beini Iialiinchen zu seiii. 

Hr. Prof. A. P i t t i n i  berichtet iibcr die Untersuchung des D i i t h y l -  
c l  i h y d r  oc hi 11 ins  Folgedes: 

M e  Versuche sind mit Chlorhydrntlosung vorgenommcn worden. Bci 
Frdschen tritt die Wirkung zuerst auf die Atniung, auf die willkurlieheii 
Beweguugen uiid ctann nuf die ReElesbemegungen eiu. Die tijtliche Dosis 
wird zu 2 mg (Lebendgewicht 20 g) gefunden. 

Auf Siiugctierc iibt das Diathydihydrochinin eine parnlysierende \Virkung 
aus; von da erstre.skt sie sich auf die Atmung. Die tutlichc Dosis liegt bei 
etwa 0.055 g fur 5 kg Gewicht. Die alkoholische Garung, die Milchsaure- 
Garung, die Giirung des Harm wird durch Zusatz von Diiithyldiliydrocliinill 
stark beeintrachtigr , ebenso ist die \\-irkung a d  andere Bakterien sehr aus- 
gesprochen, stets aber nicht in dem MaDe, wie beim Chinin. Im ganzen zcigt 
das Diathyldihydrochinin eine starkere Giftigkeit gegeniibcr Saugetieren als das 
Chinin, eine schwvschere in antifernientativer Bexiehung. Eine curareartige 
Wirkung, wie sie der Eintritt von 2 .ithylresten wahrscheinlich machte, wurde 
nicht beobachtet. 

693. M. Le Blanc und L. Bergmann'): Die Einwirkung 
von Metallen auf geschmolzenes Atmatron. I. 

(Eingegangen am 23. November 1909.) 

Uber das Verhalten von geschmolzenem Atznatron, sowie fiber 
die Einwirkung von Metallen darauf bei hoherer Ternperatur ist bisher 
wenig Zuverlassiges bekannt. Da dns Thema in mancher Hinsicht 
Interesse bot, so wurde seine Bearbeitung in Angriff genommen und 
zunachst angestrebt, eine allgemeine Ubersicht uber die Reaktionen 
der  Metalle zu erhalten. Dabei auftretende merkwiirdige Einzelheiten 
wurden deswegen noch nicht naher verfolgt, sondern ihre Aufklarung 
wurde einer weiteren Arbeit vorbehalten. 

I) Vorliegende Arbeit bildet einen Auszug einer ausfiihrlichen Abhand- 
lung, die Hr. B e r g m a n n ,  der die Experimente ausgefiihrt hat, spater als 
Dissertation benutzen will. M. L o  Blanc. 




