
554 Frankel ,  Diamant: Ober CEas 47hinotozin-amin. Jahrg. 38 

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: 
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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. 



Das Chinotoxin-oxim wurde von uns in iihnlicher Weise dargestellt, 
wie Paul  Rabez) das Cinchoninon-oxim darstellt, nachdem diese Methode 
in unserem Laboratorium mit entsprechenden Modifikationen mit Erfolg 
angewendet war3). Nach dieser Methode lassen sich Ketobasen bei Ver- 
wendung von Hydroxylamin in stark alkalischer Losung vollstandig oximieren. 

4 g oxalsaures Chinotoxin wurden in 40 ccm warmem .Uohol geliist und 
mit 4 g Hydroxylamin-Chlorhydrat versetzt. Nach dem Eintragen von 10 g 
Natronlauge (1:3) verwandelt sich die hellgelbe Fiirbung der ]Liisung ia 
Dunkelbraun. Nach Zusatz von wenig Wasser wird auf dem siedenden Wasser- 
bade I Stde. lang gekocht, bis aller Alkohol entfernt ist. Hierauf wird die 
l,ijsung mit Wasser auf ca. 300 ccm verdiinnt und lI4 Stde. Kohlensawe 
eingeleitet. Dadurch wird das teilweise schon ausgeschiedene Oxim von etwa 
unverandertem Chinotoxin getrennt ; denn wahrend ersteres dabei in Uisung 
geht, bleibt das Chinotoxin ungelost zuruck und kann abfiltriert werden. 
Hierauf wird ein kraftiger Luftstrom durchgeleitet, worauf das Oxim teilweise 
harzig ausfat, wahrend sich der grol3te Teil in der Wsung befindet. Die 
I,iisung wird zusammen mit dem d o n  ausgefallenen Oxim in einem Schacherb 
Apparat mit Ather mehrere Tage'extrahiert, nachdem wir die Erfahrung 
gemacht hatten, d& durch Ausschutteln der Korper sich weitaus nicht so 
griindlich extrahieren laat. 

Der atherische Extrakt wurde uber gegliihtem Glaubersalz getrocknet 
und nachher :rn Vakuum auf ein klehes Volumen eingeengt. Diese stark 
konzentrierte Lijsung wurde im Exsiccator ohne Vakuum verdunstet, wobei 
ein gelber Sirup zuriickblieb, welcher, obwohl aus Ather gewonnen, sich nicht 
mehr in Ather lost, sondern damit angerieben, einen gelblichen festen Korper 
gibt. Als aber der uberschiissige Ather verdunstet und der Korper zum 
Trocknen gebracht wurde, verharzte er in einigen Minuten an der Luft. 
Wnrde aber der Ather im Exsiccator vorsichtig verdunstet, so konnte der 
Kijrper unverandert erhalten werden. Er ist gelblich gefiirbt, amorph, loslich 
in Alkohol, schwer loslich in Chloroform, unloslich in Was&, Ather, Acetan 
und Benzol. 'In Natronlauge lost sich die Substanz wie Viele andere Oxime 
mit intensiv gelber Farbe, der Schmdzpunkt ist nicht .scharf und liegt 
zwischen IIZO und 116~. 

Die Mikro-Elementaranalyse wurde nach Pregl auugefiihrt und gab folgende W e :  
5.378 mg Sbst.: 13.940 mg CO,, 3.531 mg H,O. - 6.354 mg Sbst.: 16.490 mg CO,, 

4.110 mg H,O. -- 2.152 mg Shst.: 0.231 ccm N (15O, 739 mm). - 2.251 mg Sbst.: 
0 . 2 4 j  ccm N (I@, 739 mm). 
CZ,H,,O,W,. Ber. C 70.75, H 7.43. W 12.38. Gef. C 70.69, 70.78, H 7.35. 7.24, N 12.37. 12.50. 

Das von FuSenegger dargestellte Isonitrow-chinotoxin gab diehieber- 
mannsche Isonitrosoreaktion, die auch unser Oxim gibt. Die Reaktion hat 
mehr oder minder fur Isonitroso- und Nitrosokorper der aromatischen Reihe 
wie auch fur aliphatische Nitrosamine Giiltigkeit. Ein wenig Substanz in 
einer Eprouvette mit uberschiissigem Phenol geschmolzen, ergibt eine Schmelze 
von gelbbrauner Farbe. Nach dem Erkalten wurden einige Tropfen konzen- 
trierter Schwefelsaure zugesetzt. Nach Zusatz von Wasser und Kalilauge 
erhielten wir die charakteristische blaue Farbe, die Isonitrosokorper bei vor- 
stehender Behandlung geben. 

*) R. 41, 62 [rgo8',. 
8) S. Frankel, Ch Tritt-Zirming, I,. Gottesmann-Grauer: Chiteninon-oh, 

B. 55, 3931 [I922!. 



Wir wollten nun durch Rednktion die Oximgruppe in die Aminogruppe 
iiberfiihren . 

Reduktion des Chinotoxin-oxims. 
a) M i t  Natriurn-amalgam und Alkohol: I g der Substanz wurde 

in einer Stopselflasche in 20 ccm Alkohol gelost, darauf 15 g zl/,-proz. Natrium- 
amalgam und Essigsaure zugesetzt. Es wurde einige Stunden geschuttelt, 
und die ?Xisung durch Zutropfeln von Essigsaure immer schwach sauer 
gehalten. Nach den1 Absitzen wurde mit wenig Wasser verdunnt und von 
QuecksilberSchlamm und Natriumacetat abfiltriert. Nach dem Verdiinnen 
mit Wasser auf ca. 400 ccm wurde die Losung rnit Ammoniak gefallt, 
wobei sich eine weiSe, gelatine-artige Fallung abschied, die ausgeathert 
wurde. Nach dem Trocknen mit gegliihtem Glaubersalz wurde die Losung 
eingeeugt und hinterliel3 einen gelben Sirup. Mit Ather angerieben, gab er 
die schon bei der Oximdarstellung beobachtete gelbliche Abscheidung und 
erwies sich tatsachlich d s  Oxim. Bei dem Anreiben mit Ather ging aber auch 
eine alkalisch reagierende Substanz in das Losungsmittel, was bei der Oxim 
darstellung nicht der Fall war und zur Annahme berechtigte, daB ein kleiner 
Teil des Oxims der Reaktion zuganglich war. Nachdem diese Losung zur 
Verarbeitung nicht geniigte, schritten wir gleich zu einem kraftigeren Reduk- 
tionsmittel, namlich zu 

b) Natr ium in alkohol. Losung: 5 g Chinotoxin-oxim losten wir 
in einem zoo-can-Kolben rnit Ruckfldkiihler in 30 ccm absol. Alkohol, 
durch das Kuhlrohr werden nach und nach 6 g metallisches Natrium in 
kleinen Stucken zugesetzt. AuSer dem Kuhler ist noch ein Tropftrichter mit 
dern Kolben in Verbindung, aus dem standig Essigsaure zum Reaktions- 
gemisch tropfelt und dadurch ermoglicht, die Masse immer schwach sauer 
zu halten. Die anfangs gelbe Losung nahm wahrend der Reduktion eine etwas 
dunklere Farbe an. Nach I Stde. liel3en wir erkalten, wobei sich Natrium- 
acetat in betrachtlichen Mengen abschied. Es wurde davon abfiltriert und 
rnit Wasser verdunnt. Diesmal haben wir die Losung mit Natriumbicarbonat 
alkalisch gemacht und die Base rnit .Chloroform ausgeschuttelt. Die Chloro- 
form-Losung wurde uber gegliihtem Glaubersalz stehen gelassen und nachher 
egeengt.  Eine Probe des zuruckgebliebenen rotbraunen Sirups wurde mit 
Ather angerieben, wobei wieder ein wenig von dem gelblichen Korper ent- 
stand. Der groBte Teil aber lieQ sich diesmal im Ather aufnehmen, und die 
atherische Losung wurde rnit Glaubersalz getrocknet. In diese getrocknete 
atherische Losung haben wir trockenes HC1-Gas eingeleitet, um eventuell zu 
einem krystallisierten Chlorhydrat zu gelangen. Zuerst fie1 ein weaer, 
flockiger Korper am, der sich aber schon nach wenigen Minuten in ein rotes 
Harz verwandelte. Es wurde in Wassex gelost und im Exsiccator bei 
schwachem Vakuum vorsichtig verdunstet, ohne aber das Produkt in einer 
rgendwie verwendbaren Form zu erhalten. 

Die Hauptmasse des Reduktionsproduktes haben wir, nachdem sie noch 
immer nicht ganz oximfrei war, einer neuerlichen noch grundlicheren 
Reduktion unterzogen. 

c) Natr ium und Amylalkohol: Die Reduktionsmasse wurde im 
Amylalkohol gelost und die Reduktion unter Zusatz von Natrium und Essig- 
saure, im wesentlichen wie beschrieben wurde, ausgefuhrt. Die Einwirkungs- 
dauer war auch diesmal I Stde. Nach dem Erkalten wurde vom Natrium- 
acetat abfiltriert, die Lijsung rnit 80 ccm Wasser versetzt und der Amyl- 
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alkohol abdestilJiert. Die Faung der Base wurde mit Natriumbicarbonat 
vorgenommen und rnit Chloroform ausgeschiittelt. Nach dem Ausschiitteln 
fiillten wir die bosung in schlangenformige Chloroform-Extraktioapparate, 
die z Tage lang im Betrieb waren und die Base vollkommen extrahiert haben. 
Nach dem Tracknen wurde die Chloroform-Liisung eingeengt und uber ge- 
gliihtem Glaubersalz stehen gelassen. Nach dem Verdunsten des Chloro- 
forms bekamen wir abermals einen braunen Sirup, der aber rnit Ather ange- 
rieben, die fur Oxim charakteristische gelbliche Abscheidung nicht mehr 
gab, ein Zeichen, dal3 die Redetion nunmehr vollstlindig vor sich gegangen 
ist. Der Sirup wurde Gngere Zeit im Exsiccator stehen gelassen, ohne aber 
eine Krystallisation zu zeigen. 

Salze des Chinotoxin-amins. 
Wiihrend Gienisa und H a l b e r k a n n  aus dem im Chinolin-Kern 

aminierten Cuprein leicht krystallisierte Salze erhalten konnten (Mono- uiid 
Disulfat, OxaIat usw.) gelang uns dies trotz langer Bemiihungen nicht. Es 
wurde oben schon e r w h t ,  daB das Einleiten von trocknem HC1-Gas in 
trockne atherische Losung ein harziges Chlorhydrat gab, ebenso erging es 
mit dem Gsen des Sirups in absolutern Chloroform und Zufiigen von rnit 
trocknem HC1-Gas gesattigtem, trocknem Chloroform. Auch da fiel zuerst 
ein weiBer, flockiger Korper, der gleich verharzte. Mit SchwefeKure und 
Weinsaure konnte keine Bildung krystallinischer Salze beobachtet werden, 
Oxalsaure gab eine kolloidale Triibung. 

Chi notoxin-amin-Pikrat .  
Der Sirup wurde in z.5-proz. Salzsaure gelost und unter stanindigem Um- 

riihren eine Natriumpikrat-Gsung zugesetzt, wobei ein voluminiiseS pikrin- 
saures Salz ausfiel, das abfdtdert und getrocknet wurde. Nach 2-maligem 
Lijsen in absol. Alkohol und Umfdlen mit Wasser hatte der Korper den 
Schmp. 1100. A d e r  in Aurohol Eist er sich in Eisessig, warend er in Ather, 
Chloroform, Benzol und W e e r  unlodich ist. 

Die Elementaranalyse nach Pregl gab folgende Werte: 
7.490 mg Sbst.: 13.450 mg CO,, 3.030 mg H,O. - 4.125 mg Sbst.: 7.440 mg CO,. 

1.600 mg H,O. - 2.638 mg Sbst.: 0.372 ccm N (250, 747 mm). - 2.260 mg Sbst.: 
0.320 c a n  N (250, 747 mm). 
C,,H,ON,, zC,H,O,N, = C3zH38016N0. Ber. C 49.03, H 4.24, X 16.09. 

Gef. ., 48.97. 49.19. , I  4.53. 4.34. ,, 15.88. 15.94. 

Chi not  ox in- a min- C admiumc hlorid. 
Das Chinotoxin-amin-Pikrat wurde mit einer konzentrierten Pottasche- 

LGsung verrieben. Die Reaktionsmasse wurde rnit Chloroform geschiittelt, 
wobei die Base ins Chloroform gitig. Die Chloroform-I.4sung wurde nochmals 
rnit Pottasche geschuttelt, sodann uber gegliihter Pottasche getrocknet. 
Nachher wurde die L6sung auf ein kleines Volumen ehgeengt und ein Teil 
mit alkohol. Chlorcadmium-Losung versetzt. Es fiel ein gelbliches Salz, das 
abfiltriert und mit Alkohol mehrmals gewaschen wurde. Die Verbindung ist 
unloslich in Wasser, Ather, Alkohol und Chloroform. Bei 210-220° fhgt  
sie an zu sintern und wird etwas dunkler, Bei 3300 nimmt sie eine braune 
Farbe an, wiihrend sie zwischen 255-2600 ganz schwarz und zersetzt wird. 

Um Cadmium zu bestimmen, wiirde eine eingewogene Probe im Mikro-PorzeUan- 
tiegel rnit Scf?wefelsaure abgeraucht uud als CdSO, gemogen. 



3.117 mg Sbst.: 3.110 mg CO,, 0.910 mg €I@. - 3.677 mg Sbst.: 3.640 mg CO,. 
1 . ~ 2 0  mg H,O. -- 1.980mg Sbst.: 0.870 cctn N ( ~ 4 ~ .  753 mm). - 1.878 mg Sbst.:. 
0.,784 ccm N (24O, 753 mm). - 5.616 mg Sbst.: 4.040 mg CdSO,. -- 6.602 mg Sbst.: 
4.720 mg CdSO,. 

C,,H,ON,, .; (CdC1,) C,,H,,ON:iCI,Cda. 
Ber. C 27.43, I€ 3.11, N 4.80, Cd 38.52. 
Gef. 27.21, 27.00, ,, 3.27. 3 .10 ,  ,, 5.00, 4.75, ,, 38.79. 38.55. 

Chino  t ox i n  - a m  i n - C h l o  r p l a  t in  at .  
Eine andere Probe des Sirups wurde ait einer alkohol. Platinchlorid- 

Liisung versetzt, yobei eine braune Platinverbindung erhalten wurde. Nach 
dem Abfiltrieren wurde sie mit Alkohol griindlich gewaschen und im 
evakuierten Schwefelsaure-Exsiccator getrocknet. Die Substanz ist unloslich 
in Wasser, Alkohol, Ather, Chloroform, Aceton, Benzol. Sie hat wie die Cad- 
miumverbindung keinen Schmelzpunkt, sondern einen Zersetztmgspunkt ; 
bei 250° wird sie dunkler, bei 275' starker 'braun und fallt zusammen, die 
Zersetzuqg tritt bei ~95-305~ ein: 

Platin wurde durch Gliihen der Substanz im Mikro-Porzellantiegel bestimmt. 
6.702 mg Sbst.: 7.990 mg CO,, 2.498 mg H,O. 4.110 mg Sbst.: 4.955 mg CO,, 

1.550 mg H,O. 2.200 mg Sbst.: 1.078 ccm N (22O. 745 mm). - 2.402 mg Sbst.: 
1.225 ccm N ( 2 ~ ~ .  744 mm). 2.485 mg Sbst.: 0.668 mg Pt. - 3.800 mg Sbst.: 
1.010 mg Pt. 

C,,H,ON,, H,PtCl, = C,,H,sON,Cl,Pt. 
Ber. C 32.66, H 3.97. N 5.71. Pt 26.55. 
Gef. ,, 32.52, 32.88, ,, 4.17, 4.22, ,, 5.56, 5.78, ,, 26.88, 26.58. 

den Platinsalzen des Amino-cupreins und Amino-athylcupreins. 
Die Substanz enthalt also auf 3N I Pt und gleicht in dieser Hinsicht 

Chi  n o t  ox in  - a m i n -  B e n z o a t .  
Weiterhin haben Wjr versucht, die Benzoylgruppe in die Base einzu- 

ftihren. z g des Sirups wurden in 15 g Pyridin gelost und allmahlich Benzoyl- 
chlorid zugesetzt. Dabei scheidet sich salzsaures Pyridin aus. Die Losung, 
welche 6Stdn. stehen gelassen wurde, wechselte die Farbe von gelb 
uber rot, rotbraun und dunkelgriin bis schwarz. Es wurde von salz- 
saurem Pyridin abfiltriert und das Pyridin mittels Wasserdampf-Destil- 
lation verjagt. Die im Wasser zuriickgebliebene ausgeschiedene klebrige 
Substanz wurde nach dem AbgieSen von Wasser in Alkohol aufgenommen 
und 'konzentriert. Nach dem Verdunsten des Losungsmittels blieb ein dunkel- 
brauner, amorpher Korper zuriick, der nochmals in Alkohol aufgenommen 
und mit Tierkohle gekocht wurde. Der Korper schmilzt bei 68O und ist loslich 
in Alkohol, Aceton und Chloroform, unloslich in Ather und Wasser. Im elek- 
trischen Trockenschrank verliert der Korper bei IOOO 1: Mol. Krystallwasser. 

I ,241 mg vakuumtrockne Suhstanz 
verlieren bei IOOO o.0515 mg Wasser. 

M i  kro- Kr y s t allw asser- B e s  t immung : 

C,H,,O,N, + H,O. Ber. H,O 4.02. Gef. H,O 4.15. 
Die Substanz enthHlt also I Xol. Krystallwasser. 
Die krystallwasser-haltige Substanz kam vakuumtrocken zur l'erbrennung : 

8.130 mg Sbst.: 21.600 m g  CO,, 5285 mg H,O. - 3.152 mg Sbst.: 8.349 mg CO,, 
1.980 mg H,O. - 5.158 mg SBst.: 4.102 ccm N (14,. 739 mm). -- 3.916 mg Sbst.; 
3.150 ccm N (140, 739 mm). 

C,H,lO,N, + H,O -- C,H,,O,N,. Ber. C 72.44, H 7.43. 9.39. 
Gef. ,, 72.46, 72.24. ,, 7.27. 7.03, ,, 9.19. 9.30. 
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Es gelingt also durch Darstellung von Chinotoxin-oxim und Reduktion 
desselben in amylalkoholischer I.$sung mit NatriUm und Essigsaure zum 
Chinotoxin-amin zu gelangen. Das Amin ist eine sehr schwer zu behandelnde 
Substanz, welche nicht krystallisierte Salze gibt. Da solche von Amino-5- 
cuprein und ahnlichen Verbindungen leicht zu erhalten sind, riihrt dieser 
Unterschied wahrscheidich von der differenten Stellung der Aminogruppe 
her. as gelingt aber, das Pikrat, die Cadmium- und Platinverbindungen, 
sowie das Benzoylderivat zu erhalten. 

114. Sigmund F r h k e l  und Constantin Buhlea: dber Apo-chinin. 
[Aus d Laborat. d. LudwigSpieglerStiftung, Wien.! 

(Eingegangen a m  26. Januar 1925.) 
Zuerst hat Zornl) die Einwirkung konz. Salzsaure auf die Alka- 

loide der Chinin-Reihe untersucht, in der Erwartung, das Hydroxyl 
des Chinins gegen Chlor auszutauschen, welcher Erfolg nach der Unter- 
suchung von Konigs und Comstock erst durch Einwirkung von Phosphor- 
pentachlorid zu erzielen ist, wobei sich Chininchlorid bildet, dessen beste 
Darstellung in jiingster Zeit von S. #rankel%) beschrieben worden ist. 

Es hat 'dann 0. Hesse3) mit verdiinnter Salzsaure (spez. Gew. 1.125) 
durch Erhitzen auf 140-15oO eine Umlagerung der Alkaloide der Chinin- 
Reihe bewirkt, wobei sich Chlormethyl abspaltet. Die aus Chinin erhaltene 
Substanz nennt 0. Hesse Apo-chinin, zum Unterschied von dem iS0- 
meren Cuprein, dessen Entstehung zu 'erwarten war. Cuprein und Chinin 
stehen bekanntlich zu einander im Verhaltnis von Phenol zu Anisol. 

Wenn man Chinin in der Vinyl-Seitenkette reduziert und so i u  Hydro-  
chinin kommt, so sieht man, d& dieses hhylderivat im Gegensatz zum 
Vinyldenvat bei Abspaltung des Alkyls in der Alkyloxygruppe, in das Hydro- 
cuprein ubergeht, welches durch Alkylierung in Hydro-chinin und seine 
Homologen verwandelt werden kann *) . 

Im Gegensatz zu 0. Hesse geben E. Lippmann und E': FleiSner5) 
an, d& Apo-chinin immer durch anhangendes Hydrocblor-apochinin ver- 
unreinigt ist, und d& Hesses Apo-chinin gar nicht existiert, sondern ein 
Gemenge von Apo-chinin, Hydrochlor-apochinin und Isomeren der Chinin- 
Reihe ist. 

Demgegeniiber halt 0. Hessee) daran fest, d& das Apa-chinin als 
solches rein darstellbar ist und chlorfrei gewonnen werden kann, wenn man 
nicht mit zu starker Salzdure und nicht zu lange arbeitet .  

E. Lippmann und F. Fleii3ner-7) geben in der Erwiderung an, da13 
im Gegensatz zur Angabe von Hesse, daIS nur frisch gefalltes Apo-chiniri 
ziemlich leicht in Lauge iloslich ist, reines Apo-chinin, wenn es auch getrocknet 
ist, leicht in Lauge sich lost. Gegeniiber Chlorwasser und uberschiissigem 
Ammoniak verhdt siih das reine Alkaloid anscheinend indifferent ; es ent- 
steht keine griinlich-gelbe Farbung. 


