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untersucht und gefunden, dafl dieses'von Krollpfeiffer empiohlene Losungs-
mittel auch bei dieser Korpergruppe ohne Bedenken angewendet werden
kann. Darauf haben wir ms.-Dihydro-acridin und zum Vergleich auch
Diphenylamin und einige seiner Derivate in dem gleichen Mittel spektro-
chemisch gepriift. Die Einzelheiten dieser Untersuchung sollen an anderer
Stelle verdifentlicht werden; hier geben wir nur in der folgenden Zusammen-
stellung das Zahlenmaterial wieder, das fiir die Frage nach der Struktur des
Acridins in Betracht kommt.

BEX, EXp E(Eﬁ——-—}:a

Diphenylamin .. . 4 TX.42 + 1.55 + 1029,
Dihydro-acridin . . +157 + 1.9% + 819,
. Formel I . . <+ 4.09 + 4.34 + 1629,
Acridin { Formel II . . 4 3.4I + 3.64 +157%

Man sieht, daB das Dihydro-acridin, wie zu erwarten war, optisch
dem Diphenylamin ihnlich ist, wenn auch das Zerstreuungsvermégen
durch den Ringschluf3 eine merkliche Verinderung erlitten hat. Ahnliche
Exaltationen miilte auch ein Acridin nach Formel I haben. In Wirklichkeit
berechnen sich aber fiir diese Formel aus den Beobachtungen Exaltationen
von so unmoglicher Hohe, daB dadurch die Unrichtigkeit dieses Schemas
zweifellos erwiesen ist. Dagegen sind die fiir die Formel II berechneten
Uberschiisse des Brechungs- und Zerstreuungsvermogens mit diesem Symbol
im Einklang und annihernd so gro8 wie die des Anthracens; daraus folgt,
da man auch im Molekiil des Acridins ein System von 7 Doppelbindungen
anzunehmen hat.

Beiliufig sei bemerkt, daB auch der chemische Charakter des Acridins
fiir die Formel II spricht. Denn wire es nach Schema I gebaut, so wiirde es,
wie die meso-Dihydroverbindung, ein Derivat des Diphenylamins sein und
sollte daher gleichfalls eine sehr schwache Base sein. Bekanntlich ist es aber
erheblich stirker basisch als das Dihydro-acridin, was durch die Verschieden-
artigkeit der Formeln II und IXI ohne weiteres erklirt wird.

Marburg, Chemisches Institut.

112. Sigmuand Frankel, Charlotte Tritt, Mathilde Mehrer und
Otto Herschmann: Uber das Chinin-amin,
[Aus d. Laborat. d. Ludwig-Spiegler-Stiftung, Wien.]
(Eingegangen am 26. Januar 1925.)

In unseren frilheren Untersuchungen iiber Chinin-Derivate!) haben wir
die Darstellung von Chininchlorid beschrieben, welche es ermoglichen
sollte, in guter Ausbeute durch Umsetzung zu einem Chinin-amin zu
gelangen, das an Stelle des alkoholischen Hydroxyls eine Aminogruppe trigt.

Es sind schon vielfach Versuche gemacht worden, Aminogruppen in
das Chinin einzufiihren. Giemsa und Halberkann? haben das Cuprein
und Hydro-cuprein aminjert. Aus dem Cuprein stellten sie zuerst durch
Wechselwirkung molekularer Mengen von Cuprein und diazotiertem Anilin

1) Sigmund Frinkel, Otto Hetschmann und Charlotte Tritt, B. 58,
433 [1923].
) B. 52, 906 [1919].



[1925] Uber das Chinin-amin. 545

in soda-alkalischer Losung das Cuprein-[azo-benzol}-5 dar. AuBerdem kup-
pelten sie molekulare Mengen Cuprein und diazotierte p-Sulfanilsiure und
erhielten Cuprein-{azo-benzol-p-sulfonsiure’-5. Diese beiden Kuppelungs-
produkte lassen sich durch Natripmhydrosulfit, Cuprein-azobenzolsulfon~
sdure auch mit Zinkstaub und alkohol. Ammoniak, zu Amino-5-cuprein
reduzieren. Auller dem Amino-cuprein stellten die beiden Forscher auch
Amino-5-chinin dar, vom Amino-cuprein ausgehend, indem sie dieses
mit Dimethylsulfat in alkalischer Losung behandelten. Durch die Einwirkung
von iiberschiissigem Diazomethan in amylalkoholischer Ldsung auf Amino-
cuprein kann Amino-5-chinin auch erhalten werden, jedoch in geringer Aus-
beute. Weiterhin stellten diese Forscher in analoger Weise noch Amino-
5-hydrocuprein und Amino-5-hydrochinin dar.

Amino-5-hydrochinin wurde von Jacobs und Heidelberger3) in
anderer Weise dargestellt. Sie nennen den Korpef 5-Amino-dihydrochinin.
Sie gehen von Dihydrochinin aus, gelangen durch Nitrerung zu Nitro-
dihydrochinin, das sie dann bei o® mit Zinnchloriir behandeln und so in das
Aminoderivat iberfilhren. Der Korper erwies sich mit dem Amin-5-hydro-
chinin von Giemsa und Halberkann identisch. In derselben Weise stellten
sie auch 5-Amino-dthyldihydrochinin dar, das nach der Methode von Giemsa
und Halberkann von diesen auch gewonnen wurde. Weiterhin wurde noch
5~-Amino-hydrochinin und 5-Amino-ithylencupreidin dargestellt.

AuBler diesen Monoaminoderivaten haben Jacobs und Heidelberger
auch Diaminoderivate?) dargestellt. Der Weg, den sie zur Einfithrung der
zweiten Aminogruppe einschlagen, ist der Methode von Giemsa und Halber-
kann #hnlich. Die 5-Amino-Derivate werden an dem Kohlenstoff-8 mit
diazotiertem Anilin oder diazotierten Anilin-Derivaten gekuppelt®). Die
so dargestellten 5-Amino-8-azo-Derivate werden dann durch Reduktion .in
die 5.8-Diaminoverbindungen iibergefiihrt. Wihrend Giemsa und Halber-
kann die Azoverbindungen in soda-alkalischer L3sung darstellen, arbeiten
Jacobs und Heidelberger in essigsaurer Losung. Auch sie kuppeln das
Alkaloid mit diazotiertem Anilin und diazotierter p-Sulfanilsiure, stellen
aber auflerdem noch viele Aminoazo- und Oxyazofarbstoffe dar. Mit diazo-
tiertem Anilin entsteht 5-Amino-8-benzolazo-dihydrochinin, Durch Reduk-
tion mit Zinnchloriir oder Schwefelammonium gelangt man zu 5.8-Diamino-
dihydrochinin, von dem durch Ersatz der 5-Aminogruppe durch Hydroxyl
8-Amino-5‘0xy-dihydrochinin erhalten werden kann.

Durch Salpeterschwefelsiure lassen sich die Hydro-alkaloide in Nitro-
sulfonsduren {iberfiihren, die mit Eisenvitriol zu den entsprechenden Amino-
sulfonsiuren reduziert werden, und diese lassen sich danu.mit 25-proz. Salz-
sdure verseifen.

Wir haben bei unseren Versuchen der Emnfiithrung von Aminogruppen
in das Chinin und seine Derivate vorerst versucht, in die Vinyl-Seiten-
kette eine Aminogruppe einzufithren und so zu einer Verbindung zu
gelangen, welche die den sympathomimetischen Basen und dem. Adrenalin
eigene und charakteristische 2-kohlenstoffige Seitenkette mit der Amino-
gruppe in m-Stellung tragen.

Aber bei keinem unserer Versuche war es gelungen, Ammoniak in
verschiedenen Losungsmitteln mit der doppelten Bindung zur Reaktion zu

3) Am. Soc. 42, 1471 [1920]. %) Am. Soc. 44, 1073 [1021).
5} Am. Soc. 42, 2278 [xg20].
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bringen, obwoh! wir die Versuchsbedingungen nach verschiedener Richtung,
ebenso die Versuchszeiten variierten. Auch ein Versuch, Chlor-hydrochinin
mit Ammoniak unter verschiedenen Bedingungen umzusetzen, hat uns nur
zur Regenerierung von Chinin gefiihrt.

Weitere Versuche, das Chininchlorid mit wiflrigem und alkohol.
Ammoniak umzusetzen, ergaben nur minimale Umsetzungen. FEbenso
resistent erwies sich ein von Comstock und K6nigs®) dargestelltes Chinin-
dibromid und ein von uns dargestelltes Tribromid?). Wir erhitzten diese
Verbindungen viele Stunden im Einschmelzrohr mit alkohol. Ammoniak
unter Zusatz von Kupferpulver als Katalysator auf 100°% konnten aber aus
den erhaltenen Schmieren kein Amino-chinin isolieren. Bei der quantitativen
Aufarbeitung dieser Versuche wurde nur ein nicht gerade groSer Anteil an
ionisiertem Brom festgestellt, was auf die groBe Unbeweglichkeit des Halo-
genatoms hinweist.

Wir haben daher versucht, das Chlor im Chininchlorid gegen Phthal-
imid und Benzolsulfamid auszutauschen, um vorerst zu N-Phthalyl-chinin-
amin und N-Benzolsulfo-chininamin zu gelangen und aus diesen dann
durch Hydrolyse und Abspaltung der Acylgruppen Chinin-amin zu erhalten.
Es ist uns gelungen, die Phthalylamin-Verbindung in reinem Zustande dar-
zustellen, wihrend wir die Benzolsulfamin-Verbindung nur als Pikrat zur
Analyse bringen konnten. Durch die Untersuchung der abgespaltenen Chlor-
mengen konnten wir feststellen, dafl die Synthese in 16—20 Stdn. beendet
ist, wobei die Temperatur immer {iber dem Schmelzpunkt der héher schmel-
zenden Komponente gehalten wurde. Ein stirkeres Erhitzen erwies sich als’
unzweckmiBig, da man in diesem Falle sehr viel Harz und Schmieten erhilt.
Die Umsetzungen haben wir simtlich im Vakuum durchgefiihrt, um die Ein-
wirkung der Luft auf die geschmolzenen empfindlichen Massen zu verhindern.
Die Phthalylverbindung ist wegen des leichten Verharzens schwer faflbar.
Ihr Pikrat ist aber stabil und leicht zu reinigen. Aus diesem gereinigten
Produkt konnten wir nach Behandlung mit Pottasche das Chininamin-
phthalat gewinnen.

Die Abspaltung der Acylgruppen aus den substituierten Chinin-
aminen gestaltete sich sehr schwierig, da das resultierende Chinin-amin
gleichzeitig bei der Einwirkung der starken Sduren anscheinend entmethyliert
und umgelagert wird und man nur ein Gemenge von Verbindungen bekommt.
Nur unter groBen Schwierigkeiten konnten wir in kleiner Ausbeute das ge-
suchte Chinin-amin als Sulfat zur Krystallisation und Analyse bringen.

Chininbromid durch Schmelzen mit Phthalimid-Kalium in
Phthalyl-chininamin {iberzufithren, aus welchem dann durch Abspaltung
von Phthalsiure das Chinin-amin entstehen sollte, gelang nicht, da wir bei
der Umsetzung mit Phthaliinid-Kalium zu einem amorphen Produkt gelangten,
das sich in keiner Weise zur Krystallisation bringen, noch auch in krystalli-
sierte Salze iiberfiihren lief.

Ferner versuchten wir bei der Schwierigkeit des Austausches von Halogen
im Chinin durch die Aminogruppe, dié¢ Ketoform des Chinins, das Chino-
toxin, in das Phenyl-hydrazon iiberzufithren, aus welchem durch reduk-
tive Abspaltung von Anilin mit Natrium-amalgam und Eisessig das primire
Amin entstehen sollte. Bei den Phenyl-hydrazonen vieler Aldehyde und

8) B. 17, 1984 [1884]. 7) B. 56, 433 {1923].
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Ketone ist Tafel dieses gelungen?). Das Chinotoxin-phenylhydrazon hatten
Miller, Rohde und FuBenegger®) amorph erhalten. Wir haben es eben-
falls nur in diesem Zustande erhalten kdnnen, daraus aber ein krystallisiertes
Dipikrat datgestellt, aus dem sich nach Behandlung mit Pottasche nur
wieder amorphes Hydrazon darstellen 138t. Hingegen ist es uns gelungen,
das p-Bromphenyl-hydrazin-Derivat krystallisiert zu erhalten. Aber
wir konnten weder durch Reduktion mit Natrium-amalgam und Eisessig;
noch mit Natrium und Athylalkohol oder Amylalkohol, ebensowenig mit
Zinkstaub und Eisessig zu dem gesuchten Chinotoxin-amin gelangen.

Das durch die Spaltung des Phthalyl- und Benzolsulfo-chininamins ent-
standene Chinin-amin wurde zunichst qualitativ mittels der Isonitril-Reak-
tion nachgewiesen und schlieBlich als Sulfat und Pikrat in krystallisierte und
analysenreine Form gebracht.

Bezliglich der zu verwendenden Kondensationsprodukte zur Spaltung
sei hier noch erwihnt, da das Phthalyl-chininamin dem Benzolsulfo-chinin-
amin vorzuziehen ist. Bei der Schwerléslichkeit der bei der Hydrolyse ent-
stehenden Phthalsiure in Wasser ist das leicht, 16sliche Amin-Chlorhydrat
leicht von derselben zu trennen. Dies ist bei der im Wasser leicht 13slichen
Benzol-sulfonsiure nicht der Fall.

Derivate des Chinin-amins, und zwar ein Diacetylprodukt
und eine Trimethylammoniumverbindung, beide als Pikrat wurden
dargestellt. Zur Darstellung dieser Substanzen wurde die Krystallisation
des Chininamin-Sulfats, die mit groBen Schwierigkeiten verbunden ist und
lange Zeit erfordert, gar nicht erst abgewartet, sondern es wurde der Sirup
mit den entsprechenden Reagenzien in Umsetzung gebracht. Durch Kochen
mit Essigsdure-anhydrid und Natriumacetat erhielten wir einen Kérper,
der sowohl als freie Base wie auch als Sulfat, krystallisiert nicht gefaBt werden
konnte. Es wurde daher die Substanz mit Pikrinsiure gefillt und auf diese
Weise in analysenreine Form gebracht, und zwar konnten zwei Pikrate
von verschiedenen Schmelzpunkten isoliert werden, deren Analysenwerte
beide auf ein Diacetyl-chininamin-Diprikat hinwiesen.

Um ein Methylderivat zu erhalten, wurde die sirupose Chininamin-Base
mit Dimethylsulfat bei Anwesenheit von iiberschiissigem Natriumbicarbonat
erhitzt. Es wurde urspriinglich die Bildung eines Dimethyl-Substitutions-
produktes erwartet. Es entstand aber eine wasserldsliche Verbindyng, und
es lag die Vermutung nahe, daB hier eine quaternire Ammoniumbase vorlag,
was durch die Analyse auch bestat:gt wurde. Die Substanz konnte nur als
Pikrat gefaBt werden, und eine Stickstoff-Bestimmung ergab, da8 es ein
Chinin-trimethylammonium-Monopikrat ist.

Im Verlauf der Methylierungsreaktion bildete sich ein griiner Farbstoff,
der auch durch Schiitteln und Kochen mit Tierkohle nicht ganz zu entfernen
war und die Substanz derart verunreinigte, daB sie nicht einmal als Pikrat
ganz einwandfrei dargestellt werden konnte.

Beschreibung der Versuche.
Darstellung des' Chininamin-phthalats.

Bei 110° getrocknetes Chininchlorid (5 g) wird fein gepulvert mit der
molekularen Menge oder etwas mehr Phthalimid-Kalium (2.7—3 g) sehr fein
verrieben und im Vakuum in einem Kélbchen auf dem (Jlbad bei genau 160°

%) B. 22, 1854 [1899). %) ‘B, 33, 3223 [rgool.
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(die Temperatur ist sehr genau zu beachten, da von ihrer Einhaltung das Ge-
lingen der Darstellung vollig abhiingig ist) 16—z0 Stdn. erhitzt. Die Tem-
peratur des Olbades darf hichstens auf 170° steigen. Dann wird das gebildete
Harz mit Wasser ausgekocht, das Wasserunldsliche in Alkohol geldst, mit
wenig Tierkohle gekocht und filtriert und die alkohol. I,6sung mit alkohol.
Pikrinsdure gefillt, da die Phthalimid-Verbindung nicht gleich faBlbar ist
und leicht verharzt.

Phthalyl-chininamin-Pikrat.

Versetzt man die alkohol. Phthalyl-chininamin-I.6sung mit einer gesit-
tigten alkohol. Pikrinsiure-Iosung, so erhdlt man eine gelbe Fillung. Der
Korper wird abfiltriert, in Eisessig in der Siedehitze geldst und mit Wasser
gefillt. Diesen Vorgang wiederholt man mehrere Male und erhilt so einen
schon krystallisierten Kofper von gelber Farbe mit dem Schmp. 145% Das
Umkrystallisieren gestaltet sich dullerst schwierig, da der XKdorper in jedem
Ldsungsmittel sehr zur Harzbildung neigt. Er ist unldslich ith Wasser, wenig
loslich in Alkohol, sehr gut Ioslich in Fisessig. Doch ist das Umkrystalli-
sieren aus Eisessig nicht zu’empfehlen, da die richtige Xonzentration schwer
zu erreichen ist und leicht groBe Verluste durch unvollstindiges Auskrystal-
lisieren entstehen. Es ist daher die Fillung der Eisessig-IOsung mit Wasser
vorzuziehen. Der Niederschlag wurde mit viel kaltem Wasser, dann mit
alkohol-haltigem und zuletzt mit #ther-haltigem Wasser gewaschen und
schlieBlich im Thermostaten bei 110° zur Konstanz getrocknet.

o.1100 g Shst.: o0.2401 g CQ,, 0.0412 g H;0. — o.1051 g Sbst.: 0.2308 g CO,,
0.0390 g H,0. — 3.620 mg Sbst.: 0.388 ccm N (24° 743 mm). — 0.0679 g Sbst.:
7.35 cem N (24°, 751 mm),

CaaH30010Ns = CypH3ON,. CeH(CO) N, C,Ho(NOy),. OH.

Ber. C 59.80, H 4.43, N 12.32. Gef. C 59.53, 59.89, H 4.19, 4.25, N 12.04, 12.29.

Phthalyl-chininamin, C,H,O4N; + H,0.

Das Chininamin-phthalat-Pikrat wird in einer Reibschale fein gepulvert,
mit einer gesittigten Pottasche-Losung iibergossen und gut verrieben. Dann
setzt man noch Pottasche-I6sung zu und kocht einige Zeit bis zum Auf-
héren der Kohlendioxyd-Entwicklung. Man li3t abkiihlen und 4thert aus.
Die dtherische Losung ist schwach gelb gefiarbt und wird zur Entfernung der
letzten Spuren Pikrinsdure zuerst mit Kaliumcarbonat-I6sung, dann miit
Wasser geschiittelt. Beim Verdunsten des Athers krystallisiert in schonen,
farblosen Prismen die freie Base. Nach hiufigem Umkrystallisieren aus
Ather erhilt man das Phthalyl-chininamin mit dem Schmp. 140°. Der rein
weile Korper darf nur im Exsiccator iiber Chlorcalcium und Paraffin ge-
trocknet werden, da er sich beim Trocknen in der Hitze gelblich firbt. Der
Korper enthdlt nach dem Trocknen iiber Schwefelsdure 1 Mol Krystall-
wasser,

5.190 mg Sbst.: 13.500 mg CO,, 2.994 mg H,0. — 5.380 mg Sbst.: 14.060 mg CO,,
3.048 mg H,0. — 3.685 mg Shst.: 0.304 ccm N (22°, 748 mm). — 0.1023 gSbst.: 8.2 ccm N
(21%, 745 nu;?

CyH,, 0N, + H;0. Ber. C 71.30, H 6.20, N 8.92.
Gef, ,, 70.94, 71.23, ,, 6.45, 6.34, ,, 9.39, 9.12.

Krystallwasser-Bestimmung. 0.469 g Sbst. gaben nach dem Trocknen bei
110° 0.452 g.

1 Mol. H,0. Ber. 3.82% H,0. Gef. 3.62% H,0.
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Hydrolyse des Phthalyl-chininamins.

Das so gewonnene Phthalyl-chininamin wurde nun mit konzentrierter
Salzsdure gekocht, um es in Chinin-amin und Phthalsdure zu spalten. Nach
dem Frkalten hat sich die abgespaltene Phthalsdure- fast quantitativ kry-
stallinisch abgeschieden, sie wird abfiltriert und mit kaltemmn Wasser gewaschen.
Der noch in Lsung verbliebene Rest kann ausgedthert werden. Die abge-
spaltene Phthalsdure wurde durch den Schmp. 213° identifiziert.

Die dunkle, wilrige salzsanre Losung des Amins wurde mit Chloroform
unterschichtet und mit Ammoniak alkafisch gemacht. Die Base fillt harzig
und geht leicht in das Chioroform hinein. Sie wurde nun durch Aufnehmen
mit 5-proz. Salzsiure geréinigt, aus der Salzsdure-Ldsung mit Ammoniak
gefillt und wieder mit Chloroform aufgenommen.

Benzolsulfo-chininamin.

Fin Teil bei 110° getrocknetes Chininchlorid (5 g) wird mit einem Teil
Benzolsulfamid-Natrium {2.3 g) fein verrieben und in einem (lbad in Vakuum
iiber den Schmelzpunkt des Chininchlorids (151% 16—20 Stda. erhitzt. Die
Temperatur darf 170° nicht iibersteigen. Am besten ist es, wenn sie bel
160° konstant bleibt. Dann 148t man das barzige Reaktionsprodukt erkalten
und kocht mit Wasser aus. Der Riickstand wird in Alkohol gelést, mit Tier-
kohle gekocht und filtriert.

Pikrat des Chinin-benzolsulfamids,
CyoHyON, . CH,;.SO, . NH, C;H,(NO,),.OH.

Aus der alkohol. Losung wird mit alkohol. Pikrinsdure-Losung ein gelber
Korper gefillt, der durch Lésen in heilem Eisessig und Fillen mit Wasser
gereinigt wird. Nach dem Trocknen bei 110° hat der Korper den Zersetzungs-
punkt 137°
0.0660 g Sbst.: 7.2 cem N (259 748 mm). — Cg,H,,0,(NgS. Ber. N 12.14. Gef. N 12.30,

Hydrolyse des Benzolsulfo-chininamins.

Benzolsulfo-chininamin wurde mit zo-proz. Salzsdure (auf je 5 g Chinin-
chlorid 25 ccm Salzsiure) 6—8 Stdn. am RiickfluBkiihler im Olbade gekocht.
Nach dem Erkalten wurde die Losung mit Wasser verdiinnt, mit Chloroform
im Scheidetrichter unterschichtet und mit Ammoniak versetzt. Die harzig
ausfallende Base geht sofort in das Chloroform hinein. Diese Chloroform-
Losung gibt ganz deutlich die Isonitril-Reaktion. Eine Probe auf dem Uhr-
glase verdunstet, hinterliflt Krystalle, die jedoch bald zu einem Syrup
zerflieBen: Reibt man diesen mit etwas verdiinnter Schwefelsiure an, so
bilden sich lange, nadelférmige Krystalle.

Chininamin-Sulfat, Cy,HyON, NH,, HSO,,

Die Chloroform-Losung der Chininamin-Base wurde auf dem Wasser-
bade stark eingeengt, der Rest des Losungsmittels frei an der Luft bei gewthn-
licher Temperatur verdunstet. Der zuriickbleibende dunkle Sirup wurde
mit etwas Alkohol angerithrt und mit verd. Schwefelsdure genau neutra-
lisiert (mit Kongopapier als Indicator). Nun wurde diese wifirig-alkohol.
Losung mit etwas Tierkohle gekocht und dann lingere Zeit im Vakuum sick
selbst iiberlassen. Nach tagelangem Stehen bildeten sich Krystallkrusten,
die von der Mutterlauge getrennt und auf Ton gepreit wurden. Die Mutter-
lauge wurde mit Tierkohle gekocht, filtriert und weiter im Vakuum stehen
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gelassen. Die abgepreBten Krystalle wurden aus siedendem Wasser um-
krystallisiert. Die Ausbeute war sehr gering. Der Korper stellt lange, glas-
wolle-dhnliche Nadeln dar. Nach 6-maligem Umkrystallisieren hatte die
Substanz immer noch.eine blaBrosa Firbung. Sie wurde gepulvert, im Va-
kuum zur Konstanz getrocknet und analysiert. Der Korper sublimiert bei
ca. 180° in langen Nadeln. In der geschlossenen Capillare Zers.-Pkt. 227°.
Die Thalleiochin-Reaktion ist positiv. Unléslich in Alkohol, schwer 16slich
in kaltem Wasser, leicht 16slich in ca. 10 Tln. siedenden Wassers, fillt aus
letzterem beim Abkiihlen schén krystallinisch aus.

3.140 mg Sbst.: 6.567 mg CO,, 1.80 mg H,0. — 5.245 mg Sbst.: 10.995 mg €O,
2,975 mg H,0. — 7.140 mg Sbst.: 0.617 cem N (359 738 mm).
CyeH,,ON,, H,S0,. Ber. C 56.98, H 6.46, N 9.97. Gef. C 57.04, 57.17, H 6.41, 6.35, N 0.93,

Chininamin-Pikrat, C,H,,ON;, CH;O.N,.

Ein Teil der Chloroform-Losung des Chinin-amins wurde verdunstet,
die sirupose Base in Alkohol gelost und mit Pikrinsdure gefillt. Der zuerst
fallende Anteil war dunkel und harzig, die Fillung wurde in dem Mafe, als
man mehr Pikrinsiure zufiigte, immer heller und schlieBlich kanariengelb.
An der Luft wird der Niederschlag dunkel und harzig. Er wurde abgesaugt,
mit Alkohol gewaschen und im Vakuum {iber Schwefelsiure getrocknet.

Umkrystallisierungsversuche: Die Substanz verharzt in allen
Losungsmitteln beim gelindesten Anwéirmen. In Wasser ist sie fast unléslich.
VerhidltnismiBige am leichtesten ist sie in siedendem Alkohol 16slich, obwohl
auch hier ein groBer Teil harzig zuriickbleibt. Aus der heilen alkohl. Losung
fillt ein Teil beim Abkiihlen (flockig) aus. Der noch geldste Anteil wurde
mit Wasser ausgefillt und war am reinsten. Er wurde durch wiederholtes
Umlosen gereinigt. Nachdem dieser Anteil filtriert, mit Alkohol und
Ather gewaschen und bei 80° getrocknet war, wurde er zur Analyse ver-
wendet. Schmp. 120° (Capillare).

3.665 mg Sbst.: 0,481 ccm N (15°, 755 mm). CyeHy3OsNg. Ber. N 15.22. Gef. N 15.45.

Acetylierung des Chinin-amins.

Der iiber Schwefélsiure im Vakuum getrocknete Chininamin-Sirup
wurde, ochne weiter gereinigt zu werden, mit der 4—5-fachen Menge Essig-
siure-anhydrid und gleicher Menge entwissertem Natriumacetat 10 Stdn.
am RiickfluBkiihler gekocht (Olbad). Nach dem Erkalten wurde der Krystall-
brei mit Wasser und Alkohol aufgenommen, das tiberschiissige Anhydrid
mit Alkohel als Essigester auf dem Wasserbade vertrieben. Die Base wurde
mit Ammoniak ausgefillt und mit Ather ausgeschiittelt, in den sie glatt
hineingeht. Die #therische Ldsung hinterlie nach dem Verdunsten einen
roten Sirup, der mit Alkohol angerieben, zum geringen Teil ankrystallisierte.

Es wurde nun versucht, durch Darstellung eines schwefelsauren Salzes
zu einer krystallisierten Verbindung zu gelangen. Zu diesem Zwecke wurde
der Sirup mit Alkohol aufgenommen und mit verd. Schwefelsdure genau
neutralisiert (mit Kongopapier als Indicator). Nach lingerem Reiben bildeten
sich wenige Krystalle, die Hauptmenge der Substanz blieb jedoch sirupds,
auch nach lingerem Stehen im Vakuum. Die geringe Menge der krystallinisch
ausgeschiedenen Substanz wurde abgesaugt und durch wiederholtes Lisen
in Chloroform und Ausfillen it Alkohol (fdllt in weilen Flocken) gereinigt.
Sie zeigt einen Schmelzpunkt von 61° und wachsartige Konsistenz. Eine
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Stickstoff-Bestimmung ergab Zahlen, die in keiner Weise mit irgendwelchen
theoretisch moglichen Werten in Einklang zu bringen waren.

Es wurde nun das siruptse Acetylierungsprodukt in Alkohol geldst und
die Substanz als Pikrat gefdllt. Der orangegelbe Niederschlag wurde abge-
saugt.

Loslichkeitsversuche ergaben folgende Resultate: Wenig 16slich
in heiflem Wasser, der Rest verharzt. In heiflem Alkohol teilweise loslich,
bésser als im Wasser. Ein Teil bleibt ungeldst. Chloroform 16st bereits in
der Kilte. In Ather vollkommen unléslich, in heiBem Benzol wenig 1oslich,
Der Korper wurde aus siedendem Alkohol umkrystallisiert. Der dabei in
Lisung gehende Anteil, der wieder in der Kilte ausfilit, schmilet bei 122—125°
unter Zersetzung. Der ungelost gebliebene Anteil wurde wiederholt in heilem
Eisessig gelost, mit Wasser gefillt. Schmp. 153°.

Diacetyl-chininamin-Pikrat = CgH,3ON,.N(CH,.CO),, (CeH;30,N;),.

Analyse der bei 122—125° schmelzenden Substanz.  1.964 miy Shsto:
0.224 ccm N (16°% 755 mm).

Ber. N 14.57. Gef. N 14.9n.

Analyse der bei 153° schmelzenden Substanz. 1.802 mg Sbst.: 0.235 com N
(22 744 mm). — 1.934 mg Sbst.: 0.250 com N (22°, 744 mm).

Ber. N 14.57. Gef. N 14,78, 14.64.

Fiir Monoacetyl-chininamin-Monopikrat, C;oH,,ON;.CHCO, C,H,0,N,, ber. N 14.14.

Fiir Monoacetyl-chininamin-Dipikrat, C,,H; ON,.CH,CO; (CoH4O,Ny),, ber. N 15.31.

Fiir Diacetyl-chininamin-Monopikrat, C;,H,;,0Nj. (CH;.CQ),, C,H;0,N,, ber. N 13.20.

Methylierung des Chinin-amins:

Die sirupése Chininamin-Base wurde mit der 2-—3-fachen Menge Di-
methylsulfat und mit {iberschiissigem Natriumbicarbonat mehrere Stunden
im Kochsalzbade am RiickfluBkiihler erhitzt. Die Reaktion war am Anfang
ziemlich heftig, das anfangs dunkle Reaktionsprodukt wurde nach und nach
deutlich griin. Nach dem FErkalten wird der Krystallbrei mit Wasser auf-
genommen und mit Ammoniak. versetzt. Es entsteht keine Fillung. Die
Base ist also im Wasser 16slich: Die alkalische griine Losung wird beim An-
sdgern rot. In Chloroform geht der Kérper hinein, jedoch nur zum geringen
Teil. In Ather, Benzol, Petrolither ist er unlidslich.

Es wurde daher die wiBrige Ldsung durch Schiitteln mit Tierkohle von
dem griinen Farbstoff mboglichst befreit und mit Pikrinsdure gefillt. Das
entstehende Pikrat ist noch immer sehr verunreinigt und 148t sich auch sehr
schwer reinigen, da es in fast simtlichen gebréiichlichen Lésungsmitteln
{Wasser, Methylalkohol, Athylalkohol, Benzol, Chloroform, Ather) unloslich
ist und beim Anwirmen sofort verharzt. In heiSem Eisessig geht es teilweise
in Losung und filit teils schon beim Abkiihlen, teils beim Versetzen mit der
3—4-fachen Menge Wasser aus. Der grote Teil bleibt als schwarzes Harz
ungeldst. Der durch wiederholtes Lisen in Eisessig und Ausfillen mit Wasser
gereinigte Korper ist immer noch nicht ganz analysenrein, was sowohl durch
die dunkle Farbe und den unscharfen Zersetzungspunkt (115—120°), als
auch durch die Analysenwerte zum Ausdruck kommt. Weitere Reinigungs-
versuche konnten nicht vorgenommen werden, da nicht gentigende Mengen
der Substanz zur Verfiigung standen.

4.300 mg Sbst.: o.500 ccm N (20° 750 mm).

Chinin-trimethylammonium-Monopikrat, CyoH,ON,.N(CH,);0H, C,H,0.N,.

Ber. N 13.73. Gef. N 13.37.
36*
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Fiir Monomethyl-chininamin-Monopikrat, CgH,;,ON;.CH;, C;H;O,N,;, ber. N 14.8%.

Riir Dimethyl-chininamin-Monopikrat, CgHg3ON;(CH,)y, Co,H3O,N;, ber. N 14.48.

Fiir Monomethyl-chininamin-Dipikrat, C,,H,ON,;.CHj,, (C;H,O,N,),, ber. N 15.85.

Fiir Dimethyl-chininamin-Dipikrat, Cg,HysON,(CH,)y, (CoHZO,N,),, ber. N 15.58.
Umsetzung von Chinin-dibromid und der beiden Chinin-tribromide mit

Ammoniak.

5 g Dibromid wurden in ein Bombenrohr mit alkohol. Ammoniak im Uberschu
gefiillt und unter Beifiigung von etwas Kupferbronze als Katalysator zuerst mehrere
Tage in der Kilte, stehen gelassen. , Da sich keine Umsetzung einstellte, wurde dann
noch etwa 40 Stdn. auf 100° erhitzt. Es konnte eine geringe Abspaltung von Brom durch
Pillung it Silbernitrat nachgewieseri werden. Die alkohol. Lsung wurde dann mit
Wasser versetzt, worauf eine braune Schmiere fiel. Diese konnte nicht zur Krystallisation
gebracht werden.

In eben derselben Weise wurde thit den beiden "Chinin-tribromiden verfahren.
Es zeigte sich auch eine beschrinkte Bromabspaltung; doch auch hier wutden keine
krystallisierten Substanzen erhalten.

Umsetzung von Chinin-dibromid mit Phtalimid-Kalium.

5 g Chinin-dibromid wurden mit 4 g Phtalimid-Kalium (x Mol. Dibromid: 2z Mol.
Phtalimid-Kalium) verrieben und zuerst 3 Stdn. bel r4o—r150° erhitzt. Die Schmelze
wurde mit Wasser ausgezogen: 309 Brom erwiesen Sich bei der Titration nach Volhard
als umgesetzt. Bei einem anderen Versuch waren nach 9-stdg. Erhitzen bei r40—r150%,
zuletzt bei 170° 709, des Dibromids umgesetzt. Die nach dem Ausziehen mit Wasser
verbliébene Substanz wurde in Chloroform geldst, liel sich aber nicht in'eine krystalli-
sierte Form bringen. Auch krystallisiertes Salz darzustellen wurde vergeblich versucht.

Darstellung des zweifach pikrinsauren Chinotoxin-phenyl-
hydrazous.

36 g Chinin-Chlorthydrat wurden mit 60 g 50-proz. Essigsiure und
360 g Wasser unter Zusatz von 15 g Natriumacetat 32 Stdn. am. Riickflufi-
kithler im Schwefelsiurebad erhitzt. Zu der gelbbraunen Losung wurden
16 g Phenyl-hydrazin zugesetzt und die sofort rot werdende Reaktions-
fliissigkeit 3 Stdn. auf 60—#%0° erwirmt. Nach 1—2-tdgigem Stehen wurde
mit iiberschiissiger verd. Natronlauge alkalisch gemacht, wobei unter Farben-
umschlag ein gelber, zuerst harziger Niederschlag fdllt, der beim Umschiitteln
fest wird. Dieser Niederschlag wurde im Exsiccator getrocknet, mehrmals,
zum SchiuB im Soxhlet-Apparat mit Ather ausgezogen. Nach dem Abde-
stillieren des Athers verbleibt ein rotlicher Sirup. Dieser wurde auf eine Por:
zellanplatte gestrichen und im Vakuum zum FErstarren gebracht, wonach er
zu einem gelben Pulver zerrieben wurde. Zur Reinigung 16sten wir ihn in
Alkohol auf und setzten alkohol. Pikrinsdure zu. Sofort fillt ein zinnober:
toter, krystallinischer Niederschlag aus. Er wurde mehrmals aus viel Alkohol
umkrystallisiert. Zersetzungspunkt unscharf zwischen 130—137°. Leicht
Ioslich in Aceton, Eisessig. Schwer 16slich in Wasser, Alkohol, Chloroform,
Benzol, Toluol. Sehr schwer 16slich in Ather, Ligroin, Petrolither.

0.1900 g Sbhst.: 0.3660 g CO,, 0.0726 g Hy0. — 0.1811 g Sbst.: 0.3460 g CO,,
0.0707 g HyO. ~— 0.139T g Sbst.: 19.7 com N (21° 748 mm). — 0.2242 g Shst.: 31.6 com N
(20°% 754 mm).

Chinotoxin-phenylhydrazon-Dipikrat, CugHzON,, (CoH30,Ng), = CyoH340,5Ny4-

Ber. C 52.27, H 4.16, N 16.06. Gef. C 52.54, 52.11, H 4.28, 4.37, N 16.18, 16.29.
Umsetzung des Chinotoxin-phenylhydrazon-Dipikrates mit Pottasche.

5 g Pikrat wurden mit einem Uberschull verd. Kaliumcarbonat-Ldsung in einer
Reibschale iangerc 7Zeit verrieben. Es wurde vom Kolimnpikrat abfiltriert, dle Losung
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mit Ather ansgeschiittelt, die Atherische Losung sodann noch einmal mit Kaliumcarbonat-
Losnng geschiittelt. Die idtherische Lésung wurde langsam verdunstet. Hs blieb eine
braune, amorphe Masse zuriick, welche auf keine Weise zur Krystallisation zu bringen war.

Reduktion der Base des Chinotoxin-phenylhydrazons mit
Natrium-amalgam und Eisessig.

10 g des Hydrazons wurden in 150 g Alkohol geldst, 20 ccm Eisessig
zugesetzt und dann unter fortwihrendem Schiitteln in kleinen Portionen
200 g 2Y/,-proz. Natrium-amalgam in die gut gekiihlte Losung eingetragen.
Die rétliche Losung wurde mit verd: Sodalésung neutralisiert, mit Benzol
ausgeschiittelt, das Benzol eingeengt und durch die benzolische Losung
Wasserdampf gejagt. Es blieb ein brauner, harziger Riickstand zuriick, der
in Chloroform gelost und mit Ligroin gefillt, eine krystallinische Gestalt
annahm. Es wurde mehrere Male auf diese Weise umgefilit, sodann Stick-
stoff bestimmt. Es ergaben sich fiir N = 9.96 und 9.779%,, wihrend das Amin
13.069%,, das Hydrazon 13.539%, verlangt.

Reduktion mit Natrium und Athylalkohol

5 g Hydrazon-Base wurden in iiberschiissigem Alkohol gelost, mit Riick-
fluBkiihler am Wasserbad erwirmt und im Verlauf von 4 Stdn. 30 g metal-
lisches Natrium eingetragen. Die alkohol. Losung wurde nach dem Erkalten.
in Wasser gegossen, dann im Vakuum eingeengt. Diese Lisung wurde mit
Chloroform ausgeschiittelt, mit verd. Schwefelsidure zuriickgeschiittelt. Die
schwefelsaure Losung wurde mit Natriumbicarbonat neutralisiert und neuerlich
mit Chloroform aufgenommen. Die Chloroform-Lisung wurde verdunstet,
der Riickstand mit Alkohol aufgenommen und mit alkohol. Pikrolonsiure
gefillt.

Die Analyse des Pikrolonats ergab folgende nicht fiir das Pikrolonat des Chimo-
toxin-amins stimmende Werte: C 58.12, 58.33, H 5.21, 5.40, N 14.25, 14.34.

Reduktion mit Natrium und Amylalkohol

5 g Hydrazon-Base wurden in einem Uberschu von Amylalkohol gelost,
mit RiickfluBkiihler im Olbad erwirmt und in die Losung 30 g metallisches
Natrium im Verlauf von 4 Stdn. eingetragen. Das nach dem Erkalten abge-
schiedene Amylat wurde mit verd. Essigsdure zersetzt und die amylalko-
holische Schicht von der wiBrigen geschieden. Die amylalkoholische
Losung hat rotbraune Farbe; sie wurde mit Wasser unterschichtet und
solange erhitzt, bis auch die letzten Reste Amylalkohol verdampft waren.
Die verbliebene wilrige Losung wurde nach dem Neutralisieren mit Natrium-
bicarbonat, bei dem nur sehr wenig ausfillt, mit Chloroform ausgeschiittelt,
das letztere dann abdestilliert. Der verbleibende, harzige, braune Riick-
stand 16st sich in Alkohol und wurde mit alkohol. Pikrinsiure gefdllt. Das
krystallinische Pikrat wurde nach dem Umkrystallisieren zur Verbrennung
gebracht.

Es ergaben sich folgende Werte, welche nicht auf ein Pikrat des Chinotoxin-
amins stimmen: C 54.66, 54.82, H 7.40, 7.58, N 12.15, I1.90,

Reduktion mit Zink und Essigsiure.

5g Hydrazon wurden in einem UberschuB von Fisessig gelost, der
Kolben auf dem Drahtnetz erhitzt und im Verlauf von 2%/, Stdn. ein groBer
UberschuBl von Zinkstaub eingetragen. Es wurde mit Wasser verdiinnt, von
unverindertem Zinkstaub abfiltriert und das Filtrat mit verd. Sodaldsung
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neutralisiert. Die Fliissigkeit, die sich nach einiger Zeit dunkel verfirbt hatte,
wurde mit Chloroform ausgeschiittelt, die Chloroform-Losung nachher auf
¢in kleines Volumen eingeengt, der Rest an der Luft verdunstet. Es bleibt
ein gelbroter, amorpher Riickstand, der sich leicht in Alkohol 16st und durch
Fillung mit Pikrolonsiure in ein ockergelbes Pikrolonat verwandelt wurde.

Die Analyse des aus Amylalkohol umkrystallisierten Kdérpers fithrte zu folgenden
Werten: C 57.64, 57.49, H 7.09, 7.25, N 15.22, 15.34.

118. Sigmund Frinkel und Nikolaus Diamant: Uber das
Coiootoxin-amin,
[Aus d. Laborat. d. LudwigSpieglet-Stiftung, Wien.]
(FEingegangen .am 26. Januar 1925.)

Infolge der verschiedenen Wirkung von Chinin und Chinotoxin suchten
wir ein Aminoderivat in der Chinotoxin-Reihe darzustellen, da ja die Carbonyl-
gruppe reaktionsfihiger ist als das Hydroxyl des Chinins bzw. das Chlor des
Chininchlorids.

S. Frinkel und seine Mitarbeiter haben das Chinotoxin mit Phenyl-
hydrazin umgesetzt und wollten aus dem Hydrazon durch reduktive Ab-
spaltung von Anilin mit Natrium-amalgam und Eisessig das primire Amin
darstellen. Das Hydrazon konnte erhalten werden, die Reduktion gelang
dagegen weder mit Natrium-amalgam und Eisessig noch mit Natrium und
Athyl- oder Amylalkohol, ebensowenig mit Zinkstaub und Eisessig (siehe
die voranstehende Mitteilung).

Da die oben erwidhnten Versuche, die durch das Hydrazon zum Amin
fithren sollten, nicht das gewiinschte Resultat gabeh, haben wir die Carbonyl-
gruppe des Chinotoxins in eine Oximgruppe verwandelt, um
durch nachherige Reduktion zum Aminoderivat zu gelangen.

In einer Mitteilung von ‘W. v. Miller und G. Rohdel) ist eine Iso-
nitrosoverbindung des Chinotoxins beschrieben, die jedoch mit dem
nachstehend beschriebenen Oxim nicht identisch ist, da die N.OH-Gruppe
nicht aus der Ketogruppe hervorgegangen ist, sondern das benachbarte CH,
durch Behandeln mit Natriumithylat und Amylnitrit in die Isonitroso-
gruppe verwandelt wurde. Folgende Formeln sollen dies ndher erldutern:

CH,—CH—CH.CH:CH, CH,—CH—CH.CH:CH, CH, -CH.CH.CH:CH,
! -

(::Hz (_:Hz CHz
CH, o Ca,
CH, NH—CH, CH, NH—CH, C:NoH NH.CH,
CO C: NOH (;O
CH,O.L_~_- CH 0.~~~ CHyO o~
N N N
I. Chinotoxin. II. Chinotoxin-oxim. III. Isonitroso-chinotoxin.

Das Isotiitroso-chinotoxin behilt also neben der Isonitroso- auch die
Ketogruppe und dadurch auch die Keton-Eigenschaften.

1) B. 38, 3214 [1900].



