
untersucht und gefunden, daf3 dieses'von Krollpfeiffer empfohlene Ltisu~gs- 
mittel auch bei dieser Korpergruppe ohne Bedenken angewendet werden 
kann. Darauf haben wir ma.-Dihydro-acridin und zum Vergleich auch 
Diphenylamin und einige seiner Derivate in dem gleichen Mittel spektro- 
chemisch gepriift. Die Zinzelheiten dieser Untersuchung sollen an anderer 
Stelle veroffentlkht werden; hier geben wir nur in der folgenden Zusammen- 
stellung das Zahlenmaterial wieder, das fur die Frage nach der Struktur des 
Acridins in Betracht kommt. 

Diphenylamin . . . + 1.42 + 1.55 + 102% 

DihJrdro-acridin . .  + 1-57 1.7' 4- 81% 
Formel I . . + 4 . q  + 4.34 + 162 % 
PormelII . . + 3.41 + 3.64 + 157% 

EXa EXD B(Xp-Xa) 

Acridin 1 
Man sieht, dal3 das Dihydro-acridin,  wie zu erwarten war, optisch 

dem Diphenylamin Zhnlich ist, wenn auch das Zerstreuungsvermogen 
durch den RingschluW eine merkliche Veranderung erlitten hat. Ahnliche 
Exaltationen m a t e  auch ein Acridin nach Formel I haben. In Wirklichkeit 
berechnen sich aber fur diese Formel aus den Beobachtungen Exaltationen 
von so unmoglicher Hohe, da63 dadurch die Unrichtigkeit dieses Schemas 
zweifellos erwiesen ist. Dagegen sind die fur die Formel I1 berechneten 
Oberschiisse des Brechungs- und Zerstreuungsvermogens mit diesem Symbol 
im Einklang und annahernd so groI3 wie die des Anthracens; daraus folgt, 
da13 man auch im Molekiil des Acridins ein System von 7 Doppelbindungen 
anzunehmen hat. 

Beilkfig sei bemerkt, dal3 auch der chemische Charakter des Acridins 
fiir die Formel I1 spricht. Denn ware es nach Schema I gebaut, so wiirde es, 
wie die maso-Dihydroverbindug, ein Derivat des Diphenylamins sein und 
sollte daher gleichfds eine sehr schwache Base sein. Bekanntlich ist es aber 
erheblich stZrker basisch als das Dihydro-acridm, was durch die Verschieden- 
artigkeit der Formeln I1 und 111 ohne weiteres erklart wird. 

Mar bu rg , Chemisches Institut. 

112. Sigmdrnd brlnkel, Oharlotte Tritt ,  Mathilde Yehrer und 
O t t o  Herschmann: eber daa Ohinin-amin. 

[Am d. Laborat. d. ~udwigSpieglerStiftung, Wien.] 
(Bingegangen am 26. Januar 1925.) 

In unseren friiheren Untersuchufigen uber Chinin-Derivate l) haben wir 
die Darstellung von C.hininchlorid beschrieben, welche es ermoglichen 
sollte, in guter Ausbeute durch Umsetzung zu einem Chinin-amin zu 
gdangen, das an Stelle des alkoholischen Hydroxyls eine Aminogruppe tragt. 

€ 3 ~  sind schon vielfach Versuche gemacht worden, Aminogruppen in 
das Chinin einzufuhren. Giemsa und Halberkannq haben das Cuprein 
und Hydro-cuprein aminiert. Aus dem Cuprein stellten sie zuerst durch 
Wechselwirkung molekularer Mengen yon Cuprein und diazotiertem Anilin 

1) Sigmund Friinkel, Otto  Ketschmann and Char lo t te  Tri t t ,  B. 56, 

*) B. be, go6 C I ~ P ~ ] .  
433 CI923I. 
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in soda-alkaliseher Losung das Cuprein-[am-benzol]-5 dar. Au6erdem kup- 
pelten sie molekulaxe Mengen Cuprein tmd diazotiixh pSulfanilsZiare und 
erhielten euprein-[azo-benzol-~sulf~~ure~-5. D i e  beiden Enppelungs- 
produkte lassen sich durch Natriymhydrosulfit, C&prein-ambenz&&on- 
saure auch mit Zinkstaub und alkohol. Ammwiak, zu Amim-g-cuprein 
reduzieren. A d e r  dem Amino-cuprein stellten die beiden Forschex auch 
Amino-g-chinin dar, vom Amino-cuprein ausgehend, indem sie dieses 
mit Dimethylsulfat in alkalischer Wsmg behandelten. Durch die Einwirhng 
von uberschiissigem Diazomethan in amylalkoholischer &hung a d  ,Amino- 
cuprein kann tlmino-p&inin auch erhalten werden, jedoch in geringer Aus- 
beute. Weiterhin stellten &ese Forscher in anatoger Weise noch Amino- 
5 -hydro cup r ei n und Am in  o - 5 -hydro c hi  nin dar. 

Amino-5-hydrochinin wurde von Jacobs aad Reidelbergers) in 
anderer Weise dargestellt. Sie nennen den Kiirpef 5-Amino-dihydrochinin. 
Sie gehen von Dihydrochinin aus, gelangen durch Nitfierung zu Nitro- 
dihydrochinin, das sie dann bei 00 mit Zinnchloriir behandeln und so in das 
Aminoderivat iiberfiihren. Der Kiirper erwies sich mit dem bin-5-hydro- 
chinin von Giemsa und Halberkann identisch. In derselben Weise stellten 
sie auch 5-Amino-athyldihydrochinin dar, das nach der Methode von Giemsa 
und Halberkann von diesen auch gewonnen wurde. Weiterhin wurde noch 
5-Amino-hydrochinin und 5-Amino-athylencupreidin dargestellt. 

A d e r  diesen Monoaminoderivaten haben Jacobs und Heidelberger 
auch Diamjnoderivate') dargestellt. Der Weg, den sie zur Einfiihntng der 
zweiten Aminogruppe einschlagen, ist der Methode von G i e ms a und H a 1 be r - 
kann &&h. Die 5-Amino-Derivate werden an dem Kohlenstoff-8 mit 
diazotiertem Anilin oder diazotierten Anilin-Derivateo gekuppelt 6) .  Die 
SO dargestellten 5-Amino-8-azo-Derivate werden dann durch keduktion .in 
die 5.8-Diaminoverbindungen iibergefiihrt. Wiihrend Giemsa und Halber- 
kann die Azoverbindungen in soda-alkalischer Usung ilarstellen, arbeiten 
Jacobs und Heidelberger in essigsaurer Liisung. Auch sie kuppeln das 
Alkaloid mit diazotiertem Anitin und diazotierteq p-sulfanilsaure, stellen 
aher aderdem 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 zn g.8-Diamino- 
dihydrochinin, von dem durch Ersatz der 5-Aminogntppe durch Iiydroxyl 
8-Amino-groxy-dihydrochinin erhalten werden kann. 

Durcb Salpeterschwefelsaure lassen sich die Hydro-alkaloide in Nitro- 
sulfonsauren iiberfiihren, die mit Eisenvitriol zu den entsprechenden Amino- 
sulfonsauren reduziert werden, und diese lassen sich dann. mit 25-proz. Salz- 
sure verseifen. 

U'ir haben bei unseren Verswhen der Einfiihrung von Aminogruppen 
in das Chinin and seine Derivate vorerst versucht, in die Vinyl-Seiten- 
k e t t e  eine Aminogruppe einzufuhren und so m einer Verbindung zu 
gelangen, welche die den sympathomimetischen Basen und dem, Adrenalin 
eigene und charakteristische a-kohlenstoffige Seitenkette mit der Amino- 
gruppe in m-SteJlung tragen. 

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

a) Am. Soc. 42, 1471 [1920]. 
6) Am. Soc. 4%> 2278 [I~zo]. 

4) Am. Soc. 44, 1073 [I~zI]. 



bringen. obwoht wir die Vrnuchsbedingungen nach verschiedener Richtung, 
ebenso die Versuchzeiten variierten. Auch ein Versuch, Chlor-hydrochinin 
mit Ammoniak unter verschiedenen Bedingungen umzusetzen, hat uns nur 
zur Regaerierung von Chinin gefiihrt. 

Weitere Versuche, das Chininchlorid mit wtil3rigem und alkohol. 
A m m o n i a k umzusetzen, ergaben nur minimde Umsetzungen. Ebenso 
resistent erwies sich ein von Comstock und Konigs6) dargestelltes Chinin- 
dibromid und ein von uns dargestelltes Tribromid'). Wit erhitzten diese 
Verbindungen viele Stunden im Einschmelzrohr rnit alkohol. Ammoniak 
unter Zusatz von Kupferpulver als Katalysator .auf 1000, konnten aber aus 
den erhdtenen Schmieren kein Amino-chinin isolieren. Bei der quantitativen 
AufarbeItung dieser Versuche wurde nur ein nicht gerade grol3er Anteil an 
ionisiertem Brom festges$ellt, was auf die grol3e Unbeweglichkeit des Halo- 
genatoms hinweist. 

Wir haben daher versucht, das Chlor im Chininchlorid gegen Phthal- 
h i d  und Benzolsulfamid auszutauschen, urn vorerst zu N-Phthalyl-chinin- 
a m i n  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, wahrend wir die Benzolsulfamin-Verbidung nur als Pikrat zur 
Analyse bringen konnten. Durch die Untersuchung der abgespaltenen Chlor- 
mengen konnten wir feststellen, daB die Synthese in 16-20 Stdn. beendet 
ist, wobei die Temperatur immer iiber dem Schmelzpunkt der hoher schmel- 
zenden Komponente gehalten wurde. Ein starkeres Erhitzen e k e s  sich als 
unzweckmEBig, da man in diesem E'de sehr vie1 Harz und Schmieren erh5lt. 
Die Umsetzungen haben wir samtlich im Vakuum durchgefiihrt, um die Bin- 
wirkung der Luft auf die geschmolzenen empfindlichen Massen zu verhindern. 
Die Phthalylverbindung ist wegen des leichten Verharzens schwer fal3bar. 
Ihr Pikrat ist aber stabil und leicht zu reinigen. Aus diesem gereinigten 
Produkt koanten wir nach Behandlung mit Pottasche das C h i n  i n a m  i n - 
p h t h a l a t  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 Sauren 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. 

Chininbrornid durch Schmelien mit Phthal imid-Kalium in 
Phthalyl-chininamin iiberzufiihren, aus welchem dann durch Abspaltung 
von Phthalsaure das Chinin-amin entstehen sollte, gelang nicht, da wir bei 
der Umsetzung rnit Phthabid-Kalium zu einem amorphen Produkt gelangten, 
d s  sich in keiner Weise zur Krystallisation bringen, noch auch in krystalli- 
sierte Salze iiberfuhren licl3. 

Ferner versuchten wir bei der Schderigkeit des Austausches von Halogen 
im Chinin durch die Aminogruppe, die Ketoform des Chinins, das Chino- 
toxin,  in das Phenyl-hydrazon uberzufiihren, aus welchem durch reduk- 
tive Abspaltung von Anilin rnit Natrium-amalgam und Eisessig das primiire 
Amin entstehen sollte Bei den Phenyl-hydrazonen vieler -4ldehyde und 

6) B. 17, 1984 [1884]. ') B. 56, 433 i1923j. 
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Ketone ist Tafel  diem gelungens). Das Chinotoxin-phenylhydrazon hattea 
Miller, Rohde und FuSeneggerv) amoqh erhdten, Wir hben  es eben- 
falls nur in diesem Zustande erhdten konnen, daraus aber ein kq&dEsiertes 
Dipikrat  dafgestellt, aus dem sich nach Behandlung mit Pottasche nur 
wieder amorphes Hydrazon damtellen W3t. Hingegen ist es uns g e l u n e ,  
das p - B r o mphenyl- h y d r a z in -Derivat luystallisiert m erhalten. Aber 
wir konnten weder durch Reduktion rnit Natrium-amalgam und Eisesig$ 
noch mit N a t n m  und Athylalkohol oder Amylalkohol, ebensowenig rnit 
Zinkstaub und Eisessig zu dem gesuchten Chinotoxin-amin gelangen. 

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

Beziiglich der zu verwendenden Kon$ensatibnsprodukte zur Spaltung- 
sei hier no& erwiihnt, da5 das Phthalyl-chininamin dem Benzolsulfo-chinin- 
amin vorzuziehen ist. Bei der Schwerloslichkeit der bei Cper Hydrolyse ent- 
stehenden Phthalsaure in Wasser ist das leicht , liisfiche Amin-Chlorhydrat 
leicht von derselben zu trennen. Dies ist bei der im Wasser leicht loslichen 
Benzol-sdfonsaure nicht der Fall. 

Derivate  des Chinin-amins, und zwar ein Diacetylprodukt  
und eine Trim e t h y 1 ammo ni u mve r b i n d un g , beide als Pikrat wurden 
dargestellt. Zur Darstellung dieser Substanzen wurde die Krystallisation 
des ChininaminSulfats, die rnit 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 Essigsaure-anhydrid und Natriumacetat erhielten wir einen Korper, 
der sowohl als freie Base wie auch als Sulfat, krystallisiert nicht gefaBt werden 
konnte. Es wurde daher die Substanz rnit Pikrinsaure gefUt und auf diese 
Weise in analysenreine Form gebracht, und zwar konnten zwei Pikrate 
von verschiedenen Schmelzpunkten isoliert werden, deren Analysenwerte 
beide a d  ein Diacetyl-chininamin-Diprikat hinwiesen. 

Um ein Methylderivat zu erhalten, wwde die sirupijse Chininamin-Base 
rnit Dimethylsdfat bei Anwesenheit von uberschiissigem Natriumbicarbonat 
erhitzt. Es wurde urspriinglich die Bildung ein& Dimethyl-Substitutions- 
produktes erwartet. Es entstand aber eine wasserlosliche Verbindung, und 
es lag die Vermutung nahe, daB hier eine quaternare Ammoniumbase vorlag, 
was durch die Analyse auch bestatigt wurde. Die Substanz konnte nur als 
Pikrat gefaBt werden, und eine Stickstoff-Bestimmung ergab, daO es ein 
Chinin-trimethylammoaium-Monopikrat ist. 

Im Verlauf der Methylierungsreaktion bildete sich ein griiner Farbstoff, 
der auch durch Schtitteln 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. 

Berchreibund der Versuche. 
Darstellung des . Chininamin-phthalats. 

Bei IIOO 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 Holbchen auf dem 6lbad bei genau 1608 
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(die Temperatur ist sehr genau zu beachten, da von ihrer Einhaltung das Ge- 
lingen der Darstellung vollig abhangig ist) 16-2oStdn. erhitzt. Die Tem- 
peratur des olbades darf hochstens auf 170O steigen. Dann wird das gebildete 
Harz mit Wasser ausgekocht, das Wasserunlosliche in Alkohol geliist, mit 
wenig Tierkohle gekocht und filtriert und die alkohol. Losung mit alkohol. 
pikrinsaure g e f a ,  da die Phthalimid-Verbindung nicht gleich fal3bar ist 
and leicht verharzt. 

Phthalyl-chininamin-pikrat . 
Versetzt man die alkohol. Phthalyl-~n~amin-Lijsung mit einer gesit- 

tigten alkohol. Pikrhsaure-Losung, so erhiilt man eine gelbe Fallung. Der 
Kiirper wird abfiltriert, in Eisessig in der Siedehitze gelost und mit Wasser 
gefdlt. Diesen Vorgang wiederholt man mehrere Male und erh5lt so einen 
schon krystallisierten Korper von gelber Farbe rnit dem Schmp. 1450. Das 
Umkrystallisieren gestaltet sich auBerst schwierig, da der Korper in jedem 
Liisungsmittel sehr zur Harzbildung neigt. Er ist unloslich im Wasser, wenig 
loslich in Alkohol, sehr gut loslich in Eisessig. Doch ist das Umkrystdli- 
sieren aus Eisessig nicht zu'empfehlen, da die richtige Ronzentration schwer 
zu erreichen ist und leicht grol3e Verluste durch unvollstandiges Auskrystal- 
lisieren entstehen. Es ist daher die Fdlung der Eisessig-Iiisung mit Wasser 
vorzuziehen. Der Niederschlag wurde rnit vie1 kaltem Wasser, dann mit 
alkohol-haltigem und zuletzt mit ather-haltigem Wasser gewaschen und 
schliefilich im Thermostaten bei 1100 zur Konstanz getrocknet. 

0.1100 g Sbst.: 0.2401 g CO,, 0.0412 g H20. - 0.1051 g Sbst.: 0.2308 g CO,. 
0.0399 g H,O. - 3.620 mg Sbst.: 0.388 ccni N (24O, 743 mm). - 0.0679 g Sbst.: 
7.35 cem N (24, 751 mm). 

CJ€,,O,oN, = C20H,,0NS. C6H,(CO),N, C6H2(N0.Ja. OH. 
Ber. C 59.80, 1% 4.43, N 12.52. Gef. C 59.53, 59.89, H 4.19. 4.25, N 12.04, 1z.29. 

P h t h a1 y 1 -chin i n a m i n , C2,H,0,N, + H,O. 
Das Chininamin-phthalat-Pikrat wird in einer Reibschale fein gepuivert, 

mit einer gesattigten Pottasche-Losung iibergossen und gut verrieben. Dann 
setzt man noch Pottasche-Losung zu und kocht einige Zeit bis zum Auf- 
horen der Kohlendioxyd-Iktwicklung. Man lat abkiihlen und athert aus. 
Die atherkche Lijsung ist schwach gelb gefarbt und wird ZUI Entfernung der 
letzten Spuren Pikrinsaure zuerst rnit Kaliumcarbonat-Losung, dann xiit 
Wasser geschuttelt. Beim Verdunsten des Athers krystallisiert in schonen, 
farblosen Prismen die freie Base. Nach haufigem Umkrystallisieren aus 
Ather erh2lt man das Phthalyl-chininamin rnit dem Schmp. 140~. Der rein 
weiBe Korper darf nur im Exsiccator iiber Chlorcalcium und Paraffin ge- 
trocknet werden, da er sich b'eim Trocknen in der Hitze gelblich farbt. Der 
Korper enthalt nach dem Trocknen iiber Schwefelsau-re I Mol. Krystall- 
wasser. 

5.190 mg Sbst.: 13.500 mg CO1, 2.994 mg H,O. - 5.380 mg Sbst.: 14.060 mg CO,, 
3.048 mg H80. - 3.685 mg Sbst.: 0.304 ccm N (zzo, 748 mm). - 0.1023 g Sbst.: 8.2 ccm N 

'"'' 745C3A0&J, + HzO. Ber. C 71.30. H 6.20, N 8.92. 
Gef. ,, p . 9 4 .  71.~8, ,, 6.45, 6.34. ., 9.39, 9.12. 

Krystallwasser-Bestimmung. 0.469 g S b s ~  gnbeu nrtch deni Tmcknen Lei 
f I O o  0.452 g. 

I Xol. H,O. Ber. 3.Sz% H,O. &f. 3.62:/0 H,O. 
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Hydrolyse des Phthalyl-chininamins.  
Das so gewonnene Phthalyl-chininamin wurde nun rnit konzentrierter 

Salzsaure gekocht, um es in Chinin-amin und Phthalsaure zu spalten. Nach 
dem Erkalten hat sich die abgespaltene Phthalsaure. fast quantitativ kry- 
stauinisch abgeschieden, sie wird abfiltriert und mit kaltem Wasser gewaschen. 
Der noch in Msung verbliebene Rest kann ausgeathert werden. Die abge- 
spaltene Phthalsaure wurde durch den Schmp. 2130 identifiziert. 

Die dunkle, wafirige salzsaure Losung des Amins wurde mit Chloroform 
Unterschichtet und rnit Ammoniak alkafisch gemacht. Die Base fat harzig 
nnd geht leicht in das Chloroform hinein. Sie wurde nun durch Aufnehmen 
mit 5-proz. Salzsaure gereinigt, aus der Salzsaure-X.6sung mit Arnmoniak 
gefiillt und wieder rnit Chloroform aufgenommen. 

B enzolsulf o - c hin inami n. 
Ein Teil bei &o0 getrocknetes Chininchlorid (5 g) wird mit einem Teil 

Benzolsulfamid-Natrium (2.3 g) fein verrieben und in einem 6lbad in Vakuunt 
uber den Schmelzpunkt des Chininchlorids (151~) 16-20 Stdn. erfiitzt. 'Die 
Temperatur darf r70° nicbt iibersteigen. Am besten ist es, wenn sie bei 
160° konstant bleibt. Dann laat man das harzige Reaktionsprodukt erkalten 
und kocht mit Wasser aus. Der Ruckstand wird in Alkohol geliist, rnit Tier- 
kohle gekocht und filtriert. 

P ikra t  des Chinin-benzolsulfamids, 
C&&N2. c6H5. so,. NH, C6H,(N08), . OH. 

Aus dqr alkohol. Msung wird rnit alkohol. Pikrinsaure-Liisung tin gelber 
Xijrper gefallt, der durch Losen in heiSem Eisessig und Fallen mit Wasser 
gereinigt wird. Nach dem Trocknen bei n o o  hat der Korper den Zersetzungs- 
punkt 137'. 
0.0660 g Sbst.: 7.2 ccm N (25O, 748 mm). - C,,H,LO,,N,S. Ber. N 12-14. Gef.  N r2,30, 

Hydrolyse. des Benzolsulfo-chininamins. 
Benzolsulfo-chininamin wurde rnit 20-proz. Salzsaure ( a d  je 5 g Chinin- 

chlorid 25 ccm Salzsaure) 6-8 Stdn. axn Riickflul3kiiver im &bade gekocht. 
Nach dem Erkalten wurde die Losung rnit Wasser verdunnt, rnit Chloroform 
im Scheidetrichter unterschichtet und mit Ammoniak versetzt. Die harzig 
ausfallende Base geht sofort in das Chloroform hinein. Diese Chloroform- 
Liisung gibt ganz deutlich die Isonitril-Reaktion. Eine Probe auf dem Uhr- 
glase verdunstet, hinterlafit Krystalle, die jedoch bald zu einem Syrup 
zerfliefien: Reibt man diesen rnit etwas verdunnter Schwefelsaure an, so 
bilden sich lange, nadelformige Krystalle. 

Chininamin-Sulf a t ,  C&&N,.NH,, H$O,. 
Die Chloroform-Losung der Chininamin-Base wurde auf dem Wasser- 

bade stark eingeengt, der Rest des Losungsmittels frei an der Luft bei gewohn- 
lither Temperatur verdunstet. Der zuriickbleibende dunkle Sirup wurde 
mit etwas Alkohol angeruhrt und mit verd. Schwefelsaure genau neutra- 
lisiert (rnit Kongopapier als Indicator). Nun wurde diese warig-alkohol. 
Losung mit etwas Tierkohle gekocht und dann Lingere Zeit im Vakuum sick 
selbst uberlassen. Nach tagelangem Stehen bildeten sich K r y s m ,  
die von der Uutterlauge getrennt und auf Ton geprel3t wurden. Die MmtW7 
lauge wurde rnit Tierkolde gekocht, filtriert und weiter im V&uum s t e h  
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gelassen. Die abgeprefiten Krystalle wurden aus siedendem Wasser um- 
krystallisiert. Die Ausbeute war sehr gering. Der Korper stellt lange, glas- 
wolle-ahnliche Nadeln dar. Nach 6-maligem Umkrystdisieren hatte die 
Substanz immer noch.eine blaf3rosa Farbung. Sie wurde gepulvert, im Va- 
kuum zur Konstanz getrocknet und analysiert. Der Korper sublimiert bei 
ca. 1800 in langen Nadeln. In der geschlossenen Capillare Zers.-Pkt. 2270. 
Die Thalleiochin-Reaktion ist positiv. Unloslich in Alkohol, schwer loslich 
in kaltem Wasser, leicht loslich in ca. 10 Tln. siedenden Wassers, fallt aus 
letzterem beim Abkiihleu schon krystallinisch aus. 

3.140 mg Sbst.: 6.567 mg CO,, 1.80 nig H,O. - 5.245 mg Sbst.: 10.995 mg CO,, 
1.975 rug H,O. -- 7.149 mg Sbst.: 0.617 ccm N ( 1 5 O ,  738 mm). 
Cra,,,ON,, H,SO,. Bcr. C 56.98, H 6.46, N 9.97. Gef. C 57.04,57.17,H 6.41,6.35, N 3.q.7. 

C hini n ami n-P i k r a t , C20Ht600N3, C,H,O,N,. 
Sin Teil der Chloroform-I&ung des Chinin-amins wurde verdunstet, 

die sirupose Base in Alkohol gelost und rnit Pikrinsaure gefiillt. Der zuerst 
fallende Anteil war dunkel und harzig, die Fdlung wurde in dem M a e ,  als 
man mehr Pikrinsaure zufiigte, immer heller und schliel3lich kanariengelb. 
An der Luft wird der Niederschlag dunkel und harzig. €%r wurde abgesaugt, 
rnit Alkohol . gewaschen und im Vakuum uber Schwefelsaure getrocknet. 

Umkrystallisierungsversuche : Die Substanz verharzt in allen 
Lijsungsmitteln beim gelindesten Anwarmen. In Wasser ist sie fast unloslich. 
VerhZltnismiiBig am leichtesten ist sie in siedendem Alkohol loslich, obwohl 
auch hier ein grol3er Teil harzig zuruckbleibt. Aus der heil3en alkohl. I,osung 
fat ein Teil beim Abkiihlen (flockig) aus. Der noch geloste Anteil wurde 
rnit Wasser ausgefallt und war am reinsten. Er wurde durch wiederholtes 
Umlosen gereinigt. Nachdem dieser Anteil filtriert, mit Alkohol und 
Ather gewaschen und bei 8o0 getrocknet war, wurde er zur Analyse ver- 
wendet. Schmp. 120O (Capillare). 
3.665 111s Sbst.: 0.481 ccm N (15~, 755 mm). CZ6Hs8O8N6. Ber. N 15.22. Gef .  N 15.45. 

Acetylierung des Chinin-amins. 
Der uber Schwefdsaure im Vakuum getrocknete ChininaminSirup 

wurde, ohne weiter gereinigt zu werden, mit der 4-5-fachen Menge Essig- 
siure-anhydrid und gleicher Menge entwiissertem Natriumacetat 10 Stdn. 
am Riickflul3kiihler gekocht (olbad). Nach dem Erkalten wurde der Krystall- 
brei rnit Wasser und Alkohol aufgenommen, das iiberschiissige Anhydrid 
rnit Alkohol als Essigester auf dem Wasserbade vertrieben. Die Base wurde 
mit Ammoniak ausgefallt und mit Ather ausgeschiittelt, in den sie gJatt 
hineingeht. Die atherkche Losung hinter?iel3 nach dem Verdunsten einen 
roteq Sirup, dcr mit Alkohol angerieben, zum geringen Ted ankrystallisierte. 

Es wurde nun versucht, durch Darstellung eines schwefelsauren Salzes 
zu einer krystallisierten Verbindung zu gelangea. Zu diesem Zwecke wurde 
der Sirup rnit Alkohol aufgenommen und rnit verd. Schwefelsaure genau 
neutralisiert (mit Kongopapier als Indicator). Nach langerem Reiben bildeten 
sich wenige Krystalle, die Hauptmenge der Substanz blieb jedoch sirup&, 
auch nach langerem Stehen im Vakuum. Die geringe Menge der krystallinisch 
ausgeschiedenen Substanz wurde abgesaugt und durch wiederholtes Liisen 
in Chloroform und Ausfallen "mit Alkohol (fiillt in weif3en Flocken) gereinigt. 
Sie zeigt einen Schmelzpunkt von 610 und wachsartige Konsistenz. Eine 
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Stickstoff-3estimmung ergab Zahlen, die in keiner U'eise rnit irgendwelchen 
fheoretisch miiglichen Werten in Sinklang zu bringen waren. 

Es wurde nun das sirupijse Acetylierungsprodukt in Alkohol gelost und 
die Substanz als Pi k r a t  gefallt. Der orangegelbe Niederschlag wurde abge- 
saugt. 

Lijslichkeit sversuche ergaben folgende Resultate': Wenig loslich 
in heif3em Wasser, der Rest verharzt. In heiBern Alkohbl teilweise liislich, 
besser als im Wasser. Ein Teil bleibt ungelost. Chloroform lost bereits in 
der Kalte. In Ather volkommen unloslich, in heiBem Benzol wenig loslich. 
Der Rorper wurde aus siedendem Alkohol umkrystallisiert. Der dabei in 
Liisung gehende Anteil, der wieder in der Kalte ausfiillt, schmilzt bei 122-125* 
unter Zerseteung. Der ungdost gebliebene Ante3 wurde wiederholt in heil3em 
F,isessig gelost, mit Wasser gefdlt. Schmp. 153~. 

Diacetyl-chininamin-Pikrat = C&I,,ON,. N(CH, . CO),, (C,Hs0,NJ2. 
Analyse der bei 122-125~ scbmelzenden Substanz. 1.764 mg Sbst.: 

0.224 ccm N (16O, 755 mm). 
Rer. N 14.57. Gef. N 14.90. 

Analyse der bei 153O scbmelzenden Substanz. 1.802 mg Sbst.: 0.235 c a n  N 
(229, 744 mm). - 1.934 mg Sbst.: 0.250 ccm N (@, 744 mm). 

Ber. N 14.57. Ckf.  N 14.78, 14.64. 
Fiir Monoacetyl-chininami-~onopitrrat, C,,H,,ON,. CH,CO, C&i,O,N,, ber. N 14.14. 
Fur Yonoacetyl-chininamin-Dipikrat. C,J3H,0N,.CH,CO; (C,H,O,N,),, ber. N 15.3~. 
Fur Diacetyl-Chhininamin-Monopikral, C,,H,,ON,. (CH,. CO),. C,H,O,N,, her N IQ.ZO. 

Methylierung des Chinin-amins : 
Die sirupose Chininamin-Base wurde mit der 2-3-fachen Menge Di- 

methylsulfat und rnit uberschussigem Natiiumbicarbonat mehrere Stunden 
im Kochsalzbade am RiickfluQkiihler erhitzt. Die Reaktion war am Anfang 
ziemlich heftig, das anfangs dunlrle Reaktionsprodukt wurde nach und nach 
deutlich griin. Nach dem Erkalten wird der Krystallbrei mit Wasser auf- 
genommen und mit Ammoniak. versetzt. Es entsteht keine Fallung. Die 
Base ist also im Wasser loslich. Die alkalische griine I&ung Wird beim An- 
sauern rot. In Chloroform geht der Korper hinein, jedoch nur zum geringen 
Teil. In Ather, Benzol, Petrolather jst er unloslich. 

Es wurde daher die w&Brige Losung durch Schutteln rnit Tierkohle von 
dem griinen Farbstoff moglichst befreit und rnit Pikrinsaure gd3lt. Das 
entstehende Pikra t  ist noch h m e r  sehr verunreinigt und liiJ3t sich auch sehr 
schwer reinigen, da es in fast samtlichen gebriiuchlichen Msungsmitteln 
(Wasser, Methylalkohol, Athylalkohol, Benzol, Chloroform, Ather) unloslich 
ist und beim Anwarmen sofort verharzt. In heiIjem Eisessig geht es teilweise 
in Wsung und fdlt teils schon beim Abkiihlen, teils beim Versetzen rnit der 
3-4-fachen Menge Wasser aus. Der groRte Teil bleibt als schwarzes Harz 
ungelost. Der durch wiederholtes Wsen in Bisessig und Ausfiillen rnit Wasser 
gereinigte Korper ist immer no& nicht ganz analysenrein, was sowohl durch 
die dunkle Farbe und den unscharfen Zersetzungspunkt (115- IZOO), als 
auch durch die Analysenwerte zum Ausdruck kommt. Weitere Reinigungs- 
versuche konnten nicht vorgenommen werden, da nicht genugende Mengen 
der Substanz zur Verfiigung standen. 

4.300 mg Sbst.: 0.500 ccm N ( 2 0 ~ .  750 mm). 
Chin in- tr imethy l~O~~-MOnQpikrat ,  C,H,,ONs. N(CH,),OH, CIH30,Na. 

Ber. N 13.73. Gef. N 13.37. 
36. 
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Fiir Monomethyl-chininamin-Monopikrat, CIIH,,ONo. CH,, C,H,O,N,, ber. N 14.8& 
Fiir Dimethyl-chininamin-Monopikrat, C,,H,,ON,(CHI),, C,H,O,N,, ber. N 14.48. 
Fiir Monomethyl-chininamin-Dipikrat, C,,H,,ON,. CH,, (C,H,O,N,),, ber. N r5.85. 
Fur Dhethyl-chininamin-Dipikrat, CerH2nON,(CH8),, (C,H,O,N,),, bcr. N 15.58. 

Umsetzung von Chinin-dibromid und  der  beiden Chinin-tribromide =it 
Ammoniak. 

5 g Dibromid wurden in ein Bombenrohr mit alkohol. Ammoniak im UberschuD 
gefiillt und unter Beifugung von etwas Kupferbronze als Katalysator zuerst mehrere 
Tage in der Kiilte stehen gelassen., Da sich keine Umsetzung einstellte, wurde dans. 
noch etwa 40 Stdn. auf IOOO erhitzt. 9s konnte eine geringe Abspaltung von Brom durch 
Fallung mit Silbernitrat nachgewiesen werden. Die alkohol. Gsung wurde dann mit 
Wasser versetzt, worauf eine braune Schmiere fiel. Diese konnte nicht zur KrystsllisaGon 
gehracht werden. 

In eben derselben Weise wurde f i t  den beiden Chinin-tribromiden verfahren 
Es zeigte sick auch eine beschrkinkte Bromabspaltung; doch auch hier wewden keine 
krystallisierten Substanzen erhalten. 

Umsetzung von Chinin-dibromid mi t  Phtalimid-Kalium. 
5 g Chinin-dibromid wurden rnit 4 g Phtalimid-Kalium (I Mol. Dibromid: 2 Mol 

PhtaLitnid-Kalium) verrieben und zuerst 3 Stdn. bei 140-1500 erhitzt. Die Schmelze 
wurde mit Wasser ausgezogen: 30% Brom erwiesen bich bei der Titration nach Volhard 
a l s  umgesetzt. Bei einem anderen Versuch waren nach 9-stdg. Erhitzen bei qo-r50*, 
zuletzt bei 170@, 70% des Dibromids umgesetzt. Die nach dem Ausziehen mit Wasser 
verbliebene Substanz wurde in Chloroform gelost, lieB sich aber nicht Injeine k r y s t a -  
sierte Porm bringen. Auch krystdlisiertes Salz darzustellen wurde vergeblich versucht . 

D ar  s t ellung Chino t o xi n - p he n y L- 
hydrazons. 

36 g Chinin-Chlorhydrat wurden mit 60 g 50-proz. Essigsaure und 
360 g Wasser unter Zusatz von 15 g Natriumacetat 32 Stdn. am Rii+ML 
kiihler im Schwefelsaurebad erhitzt. Zu der gelbbraunen I;iisung wurden 
16 g Phenyl-hydrazin zugesetzt und die sofort rot werdende Reaktions- 
flussigkeit 3 Stdn. auf 60-7oo erwarmt. Nach I-z-tagigem Stehen wurde 
mit iiberschiissiger verd. Natronlauge alkalisch gemacht, wobei unter Farkn-  
umschlag ein gelber, zuerst harziger Niederschtag f a t ,  der beirn Umschiitteln 
fest wird. Dieser Niederschlag wurde im Exsiccator getrocknet, mehrmals, 
zum SchluB im Soxhlet-Apparat mit k h e r  ausgezogen. Nach dem Abde- 
stillieren des Athers verbleibt ein rotlicher Sirup. Dieser wurde auf eine PorL 
zellanplatte gestrichen und im Vakuum zum Erstarren gebracht, wonach er 
zu einem gelben Pulver’zerrieben wurde. Zur Reinigung losten wir ihn in 
Alkohol auf und setzten alkohol. Pikrinsaure zu. Sofort fallt ein zinnoberc 
roter, krystallinischer Niederschlag aus. Er wurde mehrmals aus vie1 Alkohol 
umkrystallisiert. Zersetzungspunkt unscharf zwischen 130- 137’. Leicht 
loslich in Aceton, Eisessig. Schwer loslich in Wasser, Alkohol, Chloroform, 
Benzol, Toluol. Sehr schwer loslich in Ather, Ligroin, Petrolather. 

0.1go0 g Sbst.: 0.3660 g CO,, 0.0726 g H,O. - 0.1811 g Sbst.: 0.3460 g CO,. 
0.0707 g H,O. - 0.1391 Sbst.: 19.7 can N (210, 748 mm). - 0.2242 g Sbst.: 31.6 ccm N 

des zw e i f  ach pi  k r ins au re n 

(m0, 754 mm). 
Chinoto~-piienylhydrazon-Dipikrat, C2813a,,0N,, (C,H,O,N&, = C,BH,,O,,Ni,. 

U in s e t z un g de  s Chino t o  s i n  p h e n y 1 h y d r a z o n - D i p i k r a t e  s mi t Po t t s s c h e. 

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. 

5 g Pikrat wurden mit einern Uberschul3 verd. Kaliumcarbmat-L6stifig in einer 
Reihscliale Icbgerc Zeit  verrie’ien. Es w.;md~ vom lidliumpikrat abfiltriert, die Losung 



r*9253 ober das Chinin-amin. 553 

rnit Ather ausgeschiittelt. die kitherisehe L6sung sodann no& e h n d  mit Kaliumcarbonat- 
t%nng geschuttelt. Die atherkhe Losung wurde langaam verdunstet. Es blieb eioe 
braune, amorghe Masse zuriick, welche auf keine Weise ZUT Krystdlkation zu bringen war. 

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

10 g des Hydrazons wurden in 150 g Alkohol gelost, 20 ccm Eisessig 
zugesetzt und dann unter forh%hrendem Schutteln in kleinen Portionen 
200 g 21/2-pr0z. Natrium-amalgam in die gut gekuhlte Wsung eingetragen. 
Die rotliche Msung wurde mit verd: Sodalosung neutralisiert, mit Benzol 
ausgeschuttelt, das Benzol eingeengt und durch die benzolische Lasung 
Wasserdampf gejagt. Ek blieb ein brauner, harziger Ruckstand zuriick, der 
in Chloroform gelost und mit bigroin gefallt, eine krystallinische Gestalt 
annahm. Es wurde mehrere Male auf diese Weise umgefallt, sodann Stick- 
stoff bestimmt. Es ergaben sich fur N = 9.96 und 9.77%, wahrend das Amin 
13.06%, das Hydrazon 13.53% verlangt. 

Redukt ion rnit Nat r ium und .kthylalkohol. 
5 g Hydrazon-Bke wurden in uberschussigem Akohol gelost, mit Ruck- 

flul3kiihler am Wasserbad e r w h t  und im Verlauf von 4Stdn. 30 g metal- 
lisches NatriUm eingetragen. Die alkohol. Lijsung wwde nach dem Erkalten 
in Wasser gegossen, d a m  im Vakuum eingeengt. Diese Wsung wurde dt 
Chloroform ausgeschiittelt, mit verd. Schwefelsaure zuriickgdiittelt. Die 
skhwefelsaure Wsung wurde mit Natriumbicarbonat neutralisiert und neuerlich 
mit Chloroform aufgenommen; Die Chloroform-Lasung wurde verdunstet. 
der Ruckstand mit Alkohol aufgenommen und mit alkohol. Pikrolonsiiure 
gefat .  

Die Analyse des Pikrolonats ergab folgende nicht fur das Pikrolonat des Chino- 
t m h - a m i n s  stimmende Werte: C 58.12, 58.33, 11 5.21, 5.40, N 14.25, 14.34. 

Reduktion rnit Natr ium und Amylalkohol. 
5 g Hydrazon-Base wurden in einem VberschuB von Amylalkohol gelost, 

mit RiickfIuBkriihler im Olbad erwirmt und in die Misung 30 g metallisches 
Natrium im Verlauf von 4 Stdn. eingetragen. Das nach dem Erkalten abge- 
schiedene Amylat wurde mit verd. Essigsaure zersetzt und die amylalko- 
holische Schicht von der wd3rigen geschieden. Die amylaIkoholische 
I,%ung hat rotbraune Farbe; sie wurde mit Wasser unterschkhtet und 
solange erhitzt, bis auch die letzten Reste Amylalkohol verdampft waren. 
Die verbliebene waf3rige Losung wurde nach dem Neutralisieren rnit Natrium- 
bicarbonat, bei dem nur sehr wenig ausfallt, mit Chloroform ausgeschiittelt, 
das letztere dann abdestilliext . Der verbleibende, harzige, braune Ruck- 
stand lost sich in Alkohol und wurde rnit alkohol. Pikrinsaure gefut. Das 
krystallinische Pikrat wurde nach dem Umkrystallisieren zur VerbreMung 
gebracht. 

Es ergaben sich folgende Werte, welcbe nicht auf ein Pilrrat des Chinotoxin- 
amins stimmen: C 54.66, 54.82, H 7.40, 7.58, N 12.15. 11.90. 

Reduktion mi t  Zink und Essigsaure. 
5 g Hydrazon wurden in einem Uberschd van Eisessig gelost, der 

Kolben auf dem Drahtnetz erhitzt und im Verlauf von 21/2 Stdn. ein grol3er 
UberschuIj von Zinkstaub eingetragen. Es wurde rnit Wasser verdiinnt, von 
unverandertem Zinkstaub abfiltriert und das Filtrat rnit verd. Sodalasung 
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neutralisiert. Die Fliissigkeit, die sich nach einiger Zeit dunkel verfarbt hatte, 
wurde rnit Chloroform ausgeschuttelt, die Chloroform-Gosung nachher auf 
ein kleines Volumen eingeengt, der Rest an der Guft verdunstet. Es bleibt 
ein gelbroter, amorpher Ruckstand, deer sich leicht in Alkohol lost und durch 
Fallung rnit Pikrolonsaure in ein ockergelbes Pikrobnat verwandelt wurde. 

Die Analyse des aus Amplalkohol umkrystallisierteu Kdrpers fiihrte ZII folEenden 
Werten: C 57.64, 57.49, H 7.09. 7.23. N 1j.22, 15.34. 

ll8. Sigmund Frsnkel  und Nikolaue Diamant: Uber das 
0 tiinoto x in-amin. 

[Aus d. Laborat. d. ~udwigSpieglerStiftung, Wien.1 
(Singegangen 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 reaktionsfahiger ist als das Hydroxyl des Chinins bzw. das Chlor des 
Chininchlorids. 

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

Da die oben erwahnten Versuche, die durch das Hydrazon zum Amin 
fikhren sollten, nicht das gewiinschte Resultat gabeh, haben wir die Carbonyl- 
gruppe des Chinotoxins in eine Oximgruppe verwandel t ,  um 
durch nachherige Redukt ion zum Aminoderivat zu gelangen. 

In  einer Mitteilung von *IV-. v. Miller und G. Rohdel) ist eine Iso- 
nitrosoverbindung des Chinotoxins beschriebeo, die jedoch rnit 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 Natriumathylat und Amylnitrit in die Isonitroso- 
gruppe verwandelt wurde. Folgende Formeln sollen dies niiher erlautern: 

CH,-CH-CH . CH : CH, CH,-CH-CH. CH : CH, CH2 CH . CH .CH :CH, 

CH2 
I 

CH2 

c : XOEI NH . CH, 
I CH2'1 1 CHz 1 
CH, NH-CH, CH2 NH-CH2 
co C: NOH CO - ,---n /\n 

CH,O . -'\i 
N 

I. Chinotoxin. 11. Chinotoxin-oxim. 111. Isonitroso-chinotoxin. 

Das Isoditroso-chinotoxin behalt also neben der Isonitroso- auch die 
Ketogruppe und dadurch auch die Keton-Eigenschaften. 


