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Beitrage zur Kenntniss der Tetrahydrocinchoninséure.

Von Dr. H. Weidel.
{Aus dem Universititslaboratorium des Prof. v. Barth.)
(Mit 5 Holzschnitten,)

(Vorgelegt in der Sitzung am 19. linner 1882.)

Die vorliegende Abhandlung soll die Kenntniss der Eigen-
schaften und der Reactionsverhiltnisse der Tetrahydrocinchonin-
sdure, ! welche ich vor Jahresfrist beschrieben und durch die
Einwirkung von Zinn und Salzsdure auf Cinchoninsiiure erhalten
habe,? erweitern. Diese Hydrosdure diirfte wie es scheint, ein
nicht geringes Interesse fiir sich in Anspruch nehmen, weil vor-
aussichtlich durch die weitere Bearbeitung derselben sich That-
sachen ergeben werden, die zu gerechtfertigten Schliissen in
Bezug auf die Constitution des Cinchoning Veranlassung geben
kdnnen.

Die Leichtigkeit, mit welcher das Chinolin, sowie einige
Substanzen, welche von demselben deriviren, Wasserstoff addiren,
scheint eine, fiir diese Korperclasse besonders charakteristische
Eigenschaft zu sein. Dies gebt ans den Untersuchungen von

1 Monatshefte d. Chem. 1881. 29.

2 Was die Darstellung der salzsauren Tetrahydrocinchoninsiure an-
belangt, so habe ich in dem ersten kurzen Berichte hieriiber angegeben,
dass es nothig ist, um gute Ausbeuten an diesem Korper zu erzielen, Zinn-
chloriir von Anbeginn der Reaction anwesend sein zu lassen. Man kann aber
von der Zugabe dieses Chlorids” Umgang nehmen, wenn die Losung der
Cinchoninséure in concentrirtester Salzsdure mit einer etwas grosseren als
der theoretisch nothigen Menge von Zinn anfinglich nur gelinde (40—50°) er- |
wirmt und erst spiter die Temperatur allmilig gesteigert wird, — Weiters
ist noch zu bemerken, dass es von Vortheil ist, die durch Schwefelwasserstoit
von Zinn befreiten Losungen in einer Retorte im Kohlensiure- oder Wasser-
stoffstrom einzudampfen. Es wird so der Braunfirbung. der Lauge vorge-

"beugt und man erhdlt ein sowohl qualitativ als quantitativ giinstigeres
Resultat.
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Koenigs,' Wischnegradsky, ? Kretschy ? und m. A., die
aus dem Chinolin eine um H, reichere Verbindung erhielten, so-
wie der Arbeit von K. Bedall und O. Fischer,* welche aus
dem «-Chinophenol auch ein, in seiner Zusammensetzung um den
Betrag von H, von diesem verschiedenes Hydroproduect dargestellt
haben, hervor.

Der Eintritt des Wasserstoffs in das Chinolin kann bei Zu-
grundelegung der Korner’schen Formel in der Weise gedacht
werden, dass die Anlagerung entweder im Benzol- oder Pyridin-
kern allein, oder in beiden Kernen stattfindet, wobei, falls die
Aufnahme im Pyridinkern erfolgt, die Moglichkeit gegeben er-
scheint, dass aus dem N eine NHgruppe entsteht.

Unter diesen Combinationen ist offenbar experimentell am
leichtesten zu entscheiden, ob die Wasserstoffaufnahme am N und
mithin wenigstens theilweise im Pyridinkern erfolgt ist.

Zu diesem Zwecke habe ich die

Einwirkung von Acetylchlorid

auf die Tetrahydoecinchoninséiure vorgenommen.

Die vollkommen getrocknete salzsaure Hydrosdure wird von
dem Chlorid weder in der Kilte, noch in der Siedhitze verdndert.
Nur im Falle als ein bedeutender Uberschuss desselben (circa die
40fache Menge) mit der Salzssiureverbindung im geschlossenen
Rohre wihrend langer Zeit auf 100° erhitzt wird, tritt die Bildung
eines Acetylproductes ein.

Sobald die urspriingliche Verbindung gelost ist (es erfolgt
dies nur sehr langsam), ist die Einwirkung beendet. Man unter-
brieht dann auch das Erhitzen. Nach dem Erkalten des Rohres
entweicht beim Offnen etwas Salzsiiure. Die enstandene Verbin-
dung wird naech dem Abdestilliren des tiberschlissigen Siure-

1 Berl. Berichte 1881. 98.

2 Ebendaher 1879, 1480.

3 Monatshefte d. Chem. 1881. 83.

4 Berl. Berichte 1881. 1368.

5 Trotz vielfacher Versuche gelang es nicht die Tetrahydrocin-
choningiure in freiem Zustande zu erhalten, darum ist dieser und die folgen-
den Versuche mit der Salzsiareverbindung angestellt worden.
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chlorids und dem Verjagen der letzten Spuren desselben in einer
Schale auf dem Wasserbade, zunéichst in Form eines honiggelben
Syrups erhalten, der erst auf Zusatz von etwas Alkohol nach
einiger Zeit fein krystallinisch erstarrt. Diese Ausscheidung wird
durch Absaugen von der bridunlichen, dicken Mutterlauge, welche
indess noch weitere Mengen der Krystalle liefert, ! getrennt.

Die Krystalle sind sowohl im heissen Wasser als Alkohol
15slicn und werden zur weiteren Reinigung zundchst aus verdiinn-
tem Weingeist, schliesslich mehrmals aus Wagser unter Anwen-
dung von etwas Thierkohle umkrystallisirt.

Lésst man eine nicht allzu concentrirte Losung des Acetyl-
produetes unter der Luftpumpe iiber Schwefelsdure eindunsten, so
bilden sich grosse, stark glidnzende, fast farblose Krystalle dieser
neuen Verbindung, welche keine Salzsiiure enthalten. Ieh be-
zeichne diese Substanz als Acetotetrahydroeinchoninsiure.

Die krystallographische Bestimmung,
welche Herr Dr. Bfezina so giitig war vor- Fig. 1.
zunehmen, ergab:

Krystallsystem: Prismatisch.

Elemente ¢: b : ¢ =08477:1:0:5696.

Formen « (100), 6 (010), p (111).

Spaltbarkeit ausgezeichnet 6 (010),
a (100)

Winkel:

|

Fléchen Messung Rechnung

ap 109.111 — 59° 43
PP 111,711 60° 34’ 60 34
b p 010,111 — 64 42
pp" 111,171 50 36 KO 36

Optische Orientirung: Bisectrix fir alle Farben b (010)

1 Es wird fast die ganze Menge der in Verwendung genommenen
salzsauren Tetrahydrocinchoninsiiure in das Acetylproduct verwandelt, nur
oin minimaler Rest, der offenbar tiefer verfindert wurde, hinterbleibt als
schmierige Masse, die allen Reinigungsversuchen widerstand.
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Schema fiir roth (cab);((4dB))=14° 30
» » Natrium (c a b);((4 B)) =12 24
, oy blan (baOi(AB)= 3 0

Die Acetotetrahydrocinchoninsiiure 19st sich in Wasser und
Alkohol in der Kilte nur schwierig, ziemlich leicht aber in der
Hitze auf. Ather vermag die Saure fast nicht aufzunehmen. Die
wiisserige Losung wird durch Eisenchlorid nicht veriindert und
weder von Silbernitrat noch von Bleizucker gefillt. Sie besitzt
einen bitteren und schwach siuerlichen Geschmack.

Im Capillarr6hrehen erhitzt, erweicht sie bei 157° C., sechmilzt
aber erst bei 164-5° C. (uncorr.) zu einer lichtgelben Fliissigkeit,
die nach dem Abkihlen erst nach sehr langer Zeit wieder kiy-
stallinisch evstarvt. Hoher erhitzt, farbt sich die Sdure braun und
erleidet Zersetzung, daher ist sie auch nicht unzersetzt fliichtig.

Die Verbindung enthilt kein Krystallwasser.

Die Aunalysen der bei 100° im Wasserstoffstrom getroek-
neten Saure ergaben folgende Werthe:
1. 0-3082 Grm. Substanz gaben 0°7398 Grm. Kohlenséinre und
0-1695 Grm. Wasser.
I 0-2361 Grm. Substanz gaben 0:5669 Grm. Kohlensfure und
0-1223 Grm. Wasser.
III. 0-3186 Grm. Substanz gaben 185 CC. Stickstoff bei 20-9° C.
und 7479 Mm.
IV. 0-3461 Grm. Subsianz gaben 20-1 CC. Stiekstoff bei 19-3°C.
und 7459 M,
In 100 Theilen:

I it ur 1v CioH10(C,1;0)N0,
C....6546 6648 — = — 6575
H.... 611 57 —  — 593
N.... — — 651 654 639

Die Acetotetrahydrocinchoninssiure verbindet sich nicht mit
Sturen oder mit Platinehlorid. Sie enthilt aber ein durch Me-
talle ersetzbares Wasserstoffatom. Die Salze sind, so weit ich sie
untersucht habe, alle leicht loslich in Wasser.

Das Ammon- und Kalisalz krystallisiren in feinen farblosen
Nadeln, die susserst hygroskopisch sind.



Beitrige zur Kenntniss der Tetrahydrocinchoninsiiure. 65

Die angegebene Formel habe ich nur durch die Untersuchung
des Caleciumsalzes controlirt. Dasselbe wurde durch Absittigen
einer wisserigen Losung der Siure mit kohlensaurem Kalk her-
gestellt. Nach dem Verdunsten des Losungsmittels hinterbleibt
ein dicker farbloser Syrup, der erst nach mehrtigigem Stehen,
oftmaligem Umriihren und Befeuchten krystallinisch wird. Durch
Absaugen der Mutterlaugen auf einer pordsen Platte erhilt man
das Kalkzsalz als ein weisses glanzloses Pulver, welches unter
dem Mikroskope betrachtet als ein Aggregat von vierseitigen,
zugespitzten Prismen erscheint. Das Salz ist in Wagser leicht
Joslich.

Die Analyse der bei 140° getrockneten Verbindung ergab:

1. 0-2681 Grm. Substanz gaben 06909 Grm. Kohlensidure und
0-1305 Grm. Wasser.
I1. 0-3154 Grm. Substanz gaben 0:0370 Grm. Kalk.

In 100 Theilen: ‘
C;Hyca(CoH;0)NO,+H,0
I

I I
C.... 60-10 — 6050
H.... 541 — 5-04
Ca... — 837 840

Das Salz enthilt 1 Molekiil Krystallwasser, welches schon
bel einer wenig iiber 100° C. gelegenen Temperatur entweicht.
Die Bestimmungen ergaben:

L. 0-2889Grm. Substanz verloren bei 140° 0-0208 Grm. Wasser.
II. 0-3425 . " » 140 00269 .

In 100 Theilen:

; . CyoHyea(C,H,0)N0,
T N ——
HO.... 7.19 17-8 7-03

Die Acetotetrahydrocinchoninséiure ist ein Beleg fiir die
Annahme, dass aus dem N in der Cinchoninsiure eine NHgruppe
gebildet wurde und dass durch die Addition von Wasserstoff
mindestens eine doppelte Bindung des Pyridinkerns gelost wurde.
Diese Ansicht erhilt noch durch das Reactionsproduct, welches
bei der

Einwirkung von Jodmethyl
auf die Tetrahydrocinchoninsiure entsteht, eine weitere Bestiiti-

gung.

b
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Erhitzt man die feingepulverte, vollkommen trockene Salz-
sdureverbindung der Hydrosiiure, welche mit Methylalkohol be-
feuchtet ist, mit circa der dreifachen Menge Jodmethyl wihrend
3—4 Stunden auf 100°C., so haben sich im Rohre zwei
Schichten gebildet. Die specifisch leichtere, von bréunlicher
Farbe, enthilt das Reactionsproduct gelost, wihrend die sehwe-
rere farblose Fliissigkeit aus dem fiiberschiissigen Methyljodid
und dem offenbar secundsir gebildeten Methyldther besteht. Letz-
terer bedingt auch den Druck, welcher sich beim Offnen der
Rohren kund gibt, Der in Methylalkohol geldste Rohreninhalt
scheidet beim Verdunsten glinzende gelbliche Krystallnadeln und
Blittchen ab, welche, nachdem keine Vermehrung derselben ein-
tritt, von der Mutterlauge durch Absaugen getrennt werden.
Diese letztere liefert indess nach dem weiteren Eindampfen noch
eine kleine Menge der Verbindung, nur ein kleiner Rest trocknet
zu einer braunen schmierigen Masse ein. Die krystallinische Aus-
scheidung besteht sowohl aus der salz- als aums der jodwasser-
stoffsauren Verbindung des neuen Methylderivates der Tetra-
hydrocinchoninséure. Um dieses frei darzustellen, wird die Roh-
ausscheidung zuniichst ans Wasser umkrystallisirt. Unlosliche
harzige Nebenproducte, welche die Lisung etwas tritben, konnen
bei dieser Gelegenheit durch Ausschiitteln mit Ather entfernt
werden. Die nach dem Eindampfen sich abscheidenden Krystalle
sind fast farblos und rein genug, um auf die Methyltetrahydro-
cinchoninsiure verarbeitet zu werden. Zu diesem Zwecke wird
die kalte, ziemlich verdiinnte Losung jener mit aufgeschlemmtem
Silberoxyd versetzt, bis der anfanglich weisse Niederschlag durch -
einen Uberschuss des Oxydes briunlich gefirbt erscheint. Das
Tiltrat enthiilt die freie Sdure, da diese in der Kilte fast kein
Silberoxyd aufzulosen vermag. Eine Spur Silber, welches die
Flissigkeit enthdlt, kann, wenn es sich um die Gewinnung der
Saure handelt, erst dann in Form von Schwefelsilber entfernt
werden, wenn die durch Einleiten von Schwefelwasserstoff briun-
lich gefirbte Losung ziemlich stark eingedampft wurde. Bei noch
weiterer Concentration beginnt endlich die Abscheidung von
feinen farblosen, wawellitartig gruppirten Nadeln, die, um voll-
kommen gereinigt zu werden, nach Entfernung der Mutterlauge
nur einmal aus Alkohol nmkrystallisirt werden mtissen.
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Aus der alkoholischen Losung scheidet sich die Verbindung
beim allmiligen Verdunstenin grossen, farblosen Krystallen ab,
die einen prismatischen Habitus besitzen. Die Sture ist in Wasser
zerfliesslich, in Alkohol sehr leicht loslich. Benzol, Ather, Chloro-
form und dergl. vermdgen hingegen nur Spuren derselben aunfzu-
nehmen. Die Methyltetrahydrocinchoninséiure hat einen bitterli-
chen, salpeterartigen Geschmack und rothet blaues Lakmuspapier
nur sehr schwach. Thre wisserige Losung wird durch Eisenchlorid
nieht verindert. Silbernitrat bringt in derselben keine Fillung
hervor, erst auf Zusatz von verdiinntem Ammoniak entsteht ein
weisser Niederschlag, der sich rasch gelblich firbt und welcher
beim Erwirmen Silber in Form eines graubraunen Pulvers ab-
scheidet. Durch Bleizucker wird die Siure nicht, wohl aber durch
Bleiessig weiss gefiillt. Beim lingeren Liegen an der Luft firben
gich die Krystalle derselben schwach rothlich, Beim Erhitzen
schmilzt die Verbindung und erleidet hiebei Zersetzung. Sie ist
auch nieht unzergetzt fliichtig. Der Sechmelzpunkt wurde zu 169° bis
170° C. (uncorr.) gefunden. Fiir die Analyse musste die Substanz,
da sie schon bei 100° selbst im Wasserstoffstrom partielle Zer-
setzung erleidet, im Vacuum tiber Schwefelsiure getrocknet wer-
den. Sie enthilt dann noch ein Mol. Wasser, welches sie unter der
Luftpumpe nicht abgibt. Die bis zur Gewichtsconstanzgetrocknete
Verhindung gab folgende Werthe:

L. 0-2527 Grm. Substanz gaben 0-5870 Grm. Kohlensiiure und

0-1691 Grm. Wasser.

IL. 0-2597 Grm. Substanz gaben 14-9 CC. Stickstoff bei 21°C.

und 764 Mm.

In 100 Theilen:

C1oHyo(CH3)NO;-+H, 0
I 1T I
C.ovvenn 63-30 — 63-1b
H......... 7-43 — 7-17
N.ooooooe. —  6-57 669

Die lufttrockene Substanz scheint 2 Moleciile Krystallwasser
7 enthalten, denn
I. 0-4075 Grm. Substanz verloren unter der Luftpumpe
0-0330 Grm. Wasser, o
II. 0-2732 Grm. Substanz verloren unter der Luftpumpe
0.0205 Grm. Wasser.
LES
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In 100 Theilen:

CyoHy9(CH3)NOy+-2H,0
I I N e ———
HO........ 8-10 7-50 7-92 fur 1 Mol

DieMethyltetrahydrocinchoninsiure isteine dusserstschwache
Sdure, welche kohlensaure Salze fast nicht zu zerlegen vermag.
Die Salze derselben sind #usserst zerfliesslich und haben keine
einladenden Eigenschaften. Von besonderer Schionheit aber sind
die Verbindungen der Methyltetrahydrocinchoninsiure mit den
Mineralssuren, welche sich durch eminente Krystallisationsfahig-
keit auszeichnen.

DieSalzsdureverbindung wird erhalten durch Abdampfen
der Liosung, welche durch Behandlung der Rohkrystallisation mit
Silberoxyd, wie oben angegeben, resultirte, mit Salzsdure. Nach
dem Abkiihlen der eingeengten Lisung scheiden sich grosse
glinzende Krystalle ab, welche schwach gelblich gefirbt sind.
Durch einmaliges Umkrystallisiren derselben aus ganz verdiinnter
Salzediure gewinnt man die Substanz beim langsamen Abdunsten
der Fliissigkeit tiher Schwefelsdure in sehr grossen, vollkommen
farblosenKrystallen, welche meist staurolithartigeDurchkreuzungs-
zwillinge bilden, die fast Demantglanz besitzen. HerrnDr.Bfezina
verdanke ich die nachfolgenden Angaben:

Krystallsystem: Monoklin,

Fig. 2. Elemente g:b:c = 1-2955:1:1-1925
T p=93°25-
iF Formen a(100), ¢ (001), d(101), ¢(101),
e L) m(110) und eine unbestimmbare, negative

Hemipyramide (hkQ).
Spaltbarkeit nicht bemerkbar.

Winkel:

|

’ ’ Flichen ) Rechnung Messung
¢ m (100) (110) — 520 17-2'
«d (100) (101) | 4p° 32 45 27
dec (101) (001) 41 3 41 3
e e 001) (101) | 44 12 44 12
ed (101 (100) — 19 138
ac (100 (001) — 86 345
¢ m (001) (110) | 87° 54’ 88 23
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OptischeOrientirung: Axenebene dieSymmetrieebene.Sehema:
(100)b¢ = 90°—[(17°12")] wa; p<<v.

Die Salzsiureverbindung ist im Wasser namentlich im warmen,
leicht loslich, doch nicht so leicht wie die der Tetrahydrocin-
choninsiure.

Beim Erhitzen auf 100° firbt sie sich gelblichroth in Folge
einer spurenweise eingetretenen Zersetzung. Diess ist der Grund,
warum auch diese Verbindung fiir die Analyse im Vacuum
getrocknet werden musste. Die lufttrockenen Krystalle enthalten
ein Molectil Krystallwasser, welches sie im luftleeren Raume nicht
abgeben. Die Zahlen, welche erhalten wurden, sind:

L. 0-2912 Grm. Substanz gaben 0-5795 Grm. Kohlenséure und
0-1785 Grm. Wasser.

IL. 0-3798 Grm. Substanz gaben 18-2 CC. Stickstoff bei
22-9° C. und 771-8 Mm. ‘

I11. 0-2190 Grm. Substanz gaben 0- 1264 Grm. Chlorsilber.

In 100 Theilen:
C,0Hyo(CHy)NO,+HCL - H,0

I o I e
C.vvnll. 54.27 — — 53-76
H....... 6-81 — — 6:51
N..o..... — 549 — - 5-70
Cl....... — —  14-28 14-46

Die salzsaure Methyltetrahydrocinchoninssiure gibt auch mit
Platinchlorid eine Doppelverbindung, welehe sich in grossen
gelbrothen Krystallen abscheidet, wenn man eine Lisung der
vorigen Verbindung in Salzséiure mit Platinchlorid versetzt und
verdunsten lisst. Die starkglinzenden Krystalle erreichen eine
betrichtliche Grosse sind aber wegen ihrer starken Flichen-
kriitmmung zu einer krystallographischen Untersuchung nicht
geeignet. Die Platindoppelverbindung diirfte allem Anscheine
nach dem monoklinen System angehoren.

Die Chlor- und Platinbestimmung in der wasserfreien, bei
105° C. getrockneten Verbindung ergab:

L. 0-3918 Grm. Substanz gaben 0-0949 Grm. Platin,
II. 6-2214 » » 0-2667 Grm. Chlorsilber.
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In 100 Theilen:
2(CyoH; o(CHyNO, -+ HCH)+-PtOl,

\JW
Pt..... 24-22 — 24-0b
Cl..... — 2980 29-44

Die jodwasserstoffsaure Methyltetrahydroeincho-
ninsiure, wird in derselben Weise wie die Salzsiiureverbindung
dargestellt durch Abdampfen einer mit Jodwasserstoff versetzten
Losung derfreien Siure. Sie scheidet sich in grossenKrystallen ab,
welehe vom etwas abgeschiedenen Jod briunlich gelb geftirbt sind.
Durch Wiederauflosen derselben im Wasser werden beim allméligen
Einduansten der Flissigkeit fast farblose, stark glinzende Krystalle
erhalten, welche, falls einige Sorgfalt auf das Krystallisiren ver-
verwendet wird, von beliebiger Grosse gewonnen werden konnen.
Die Bestimmung ihrer krystallographischen Verh#ltnisse, welehe
ebenfalls von Dr. Brezina vorgenommen wurde, ergab:

Krystallsystem: monoklin.

Elemente a:b:c = 1-3104:1:1-1417

B = 90° 46'-6

Formen: a(100), ¢(001), d(101), e(101),

m(110) und eine unbestimmbare Pyramide

(R RI).
Spaltbarkeit nicht bemerkbar.
Winkel:
\ Fléichen Rechnung Messung
am (100) (110) 52° 89’ 520 49
a d (100) (101) 48 30 48 20
de (101) (001) | 40 44 40 B4
ce (001) (101) 41 24 41 24
) ¢ T (101) (100) 49 28 49 23
ac 100y (001) | 89 13 89 14
| em (001) (110) | 89 32 | 89 33
i

Optische Orientirung: Axenebene die Symmetrieebene.
Schema:

(100)ba = 138° 30'—+[(38” 54')] Na, p=v.
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Die Verbindung ist isomorph mit der Salzséiureverbindung
der Methyltetrahydrocinchoninsgure.

Auch diese Jodverbindung vertréigt nicht hohere Temperaturen
und sie musste desshalb auch unter der Luftpumpe getrocknet
werden, hiebei gibt sie ihr Krystallwasser nach einiger Zeit ab
und ist nach Verlust desselben sehr hygroskopisch. Die Analyse
der getrockneten Verbindung ergah:

I. 0-3016 Grm. Substanz gaben 0-4601 Grm. Kohlensiiure in
0:1314 Grm. Wasser,

IL. 0-4488 Grm. Substanz gaben 16-1 CC. Stickstoff bei 21° C.
und 767-8 Mm.

II1. 0- 3588 Grm. Substanz gaben 0-2636 Grm. Jodsilber.

In 100 Theilen:

I I III C&Eﬂ@fw
C......... 41-60 — — 41-38
H ........ 4-84 — — 4-38
N......... — 413 — 4-38
T — — 3970 39-81.

Die Wasserbestimmungen gaben:

1. 0-3173 Grm. der lufttrockenen Substanz verloren im Vacuum
0:0157 Grm. Wasser.

II. 0-3775 Grm. der lufttrockenen Substanz verloren im Vacuum
0-0187 Grm. Wasser.

In 100 Theilen:

. . Cyoly o CHy)NO,+HJI+-H,0
\—/_\/\/
H,O........ 494 495 534

Durch die Einwirkung von Jodmethyl auf die salzsaure
Tetrahydrocinchoninsiure unter den Verhiltnissen, wie ich sie
beschrieben habe, entstehen vornehmlich nur die salz- und jod-
wasserstoffsaure Verbindung des Methylproductes. Liisst man aber
die Einwirkung des Jodids sehr lange andauern oder nimmt man
dieselbe bei hoherer Temperatur vor, so treten andere dlige in
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Wasser unlosliche Producte auf, weleche wohl in néchster Beziehung'
zudenvon A, W. Hofmann beschriebenen Korpern stehendiirften,.
die derselbe bei der energischen Einwirkung von Jodmethyl auf
Chinolin ete. erhalten hat. Auf die Untersuchung dieser Producte:
bin ich aber nicht eingegangen.

Oxydation der Tetrahydrocinchoninsiure,

Es liess sich erwarten, dass durch die Einwirkung von oxy-
direnden Agentien die Hydrosdure wieder in Cinchoninsiure
zurtickverwandelt werdenkonne. Versuchedieich in dieser Richtung
angestellt habe, ergaben aber das bemerkenswerthe Resultat, dass
unter keiner Bedingung diese Siure entstand. Die Oxydations-
versuche habe ich unter den verschiedensten Reactionsverhilt-
nissen ausgefiihrt, sowohl die salzsaure Tetrahydrosdure, als auch:
die mittelst schwefelsaurem Silber daraus dargestellte Schwefel-
sdureverbimdung in saurer sowohl; als in alkalischer Losung mit.
Chroms#ure, chromsaurem Kali, ibermangansaurem Kali, Silber-
oxyd, Braunstein, Salpetersiure etc. oxydirt und auch trotz Ein-
haltung der theoretisch erforderlichen Mengenverh#linisse weder
Cinchoninséure noch die so leicht aus dieser entstehende Pyridin-
tricarbonséure erhalten konnen, wenn ich die zur Bildung der
letzteren nothwendige Menge des Oxydationsmittels zur Wirkung
brachte. Statt der erwarteten Siuren konnte ich aus der Reactions--
fliigsigkeit nur auf mithevolle Art einen schwach sauren, schwer
zu reinigenden Syrup erhalten, in welchem erst nach Wochen sich
Krystalle zu bilden begannen, die aber bestimmt nicht die
erwiinschten S#uren waren. Die Menge dieses krystallinischen
Productes machte aber eine Untersuchung, wenigstens vorldunfig,
unmdglich.

Ich habe ausserdem noch die

Einwirkung von salpetriger Séure

in Form ihres Silbersalzes auf die salzsaure Tetrahydrosiure
studirt. Bedall und Fischer! haben durch eine #hnliche
Reaction auf das Hydroproduet des «-Chinophenols ein Nitroso-
product- enthalten und es war in dem vorliegenden Falle die
Bildung eines analogen Korpers zu gewirtigen.

1) Berliner Berichte, 1881. 1369.
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InderThatentsteht durchdieses Reagens eine Nitrosotetra-
bydroecinchoninsiure, welche einen weitern Beleg fiir das Vor-

handensein einer NH-Gruppe in dem Hydroproduet der Cinchonin-
sdare bildet.

Die Verbindung entsteht, wenn in die heisse, verdinnte
Losung der salzsauren Tetrahydrocinchoninsiiure die Menge von
reinem, getrockneten, salpetrigsauren Silberoxyd eingetragen
wird, welehe nothwendig ist, um alles Chlor in Chloxsilber umzu-
wandeln. Die von diesem abfiltrirte Losung scheidet beim Erkalten
gelbe, prismatische Nadeln ab. Ein kleiner, in Wasser gelost
bleibender Antheil der Verbindung kann durch Ausschiitteln mit
Ather der Flissigkeit entzogen werden.

Die Reinigung dieses ziemlich zersetzlichen Nitrosoproductes
ist ohne Verlust nicht zu bewerkstelligen und nur durch ofteres
Umkrystallisiren aus heissem Wasser, unter Anwendung von etwas
Kohle zu erreichen. Man erhdlt schliesslich die Verbindung in
zarten, gelblichweissen, glinzenden, kleinen, prismenformigen
Nadeln, deren Schmelzpunkt bei 137°C. (uncorr.) gefunden wurde.
Die Nitrosotetrahydrocinchoningéiure 16st sich kaum im kalten
leicht aber im heissen Wasser auf. Alkohol nimmt sie leicht,
Ather etwas schwieriger anf. Die Verbindung krystallisirt ohne
Wasser. Die Analyse der bei 100° C. in einer Kohlensiure-
athmosphiire getrockneten Substanz gab folgende Werthe:

1. 0:2819 Grm. Substanz gaben 0:6046 Grm. Kohlensiure und
01304 Grm. Wasser.

II. 0-2680 Grm. Substanz gaben 32:7 CC. Stickstoff bei 18° C.
und 749-4 Mm.

In 100 Theilen:

I n Liotlin(YOTO;
C....58:49 — 5825
H....513 — 4-85
N.... — 1389 13-59.

Die Nitrosoverbindung wird durch Kochen mit verdiinnter
Schwefelsdure verharzt, durch Behandlung mit eoncentrirter aber
entstehen Producte, welche krystallisirende Salze liefern, dieselben
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gelren aber auch durch die
Einwirkung von Schwefelsdure

auf die Tetrahydrocinchoninsiure hervor. Koenigs?! hat das
Piperidin durch Erhitzen mit concentrirter Schwefelsdure auf
circa 300° C. zu Pyridin oxydirt Es war daher die Moglichkeit
vorhanden, auch aus der Tetrahydrocinchoninséiure auf diese Art
zu der Cinchoninséiure zu gelangen. Diese Siure entsteht zwar
bei dieser Behandlungsweise nicht, doch werden hiebei Korper
gebildet, welche als Substitutionsproducte derselben betrachtet
werden kénnen. Zur Ausfibrung dieser Reaction iibergiesst man
die getrocknete Salzsiureverbindung der Tetrahydrocinchonin-
sdure mit cirea der fiinffachen Menge concentrirter Schwefelséure
(oder besser mit einem Gemisch von gleichen Theilen Vitriolsl
und englischer Schwefelsdure), wodurch Salzsidure in Freiheit
gesetzt wird. Nun kann die braune Losung bis auf 160° in einem
Kolben im Olbade erhitzt werden, ohne dass eine Einwirkung
bemerkbar wire, erst bei 180° tritt stiirmische Entwicklung von
s‘éhwefeliger Saure ein, welche sich allmilig miissigt und endlich
trotz Steigerung der Temperatur bis auf 220° ginzlich aufhort.
Die nach dem Erkalten im Wasser eingetragene Reactions-
masse scheidet eine unerhebliche Menge von humbsen Zersetzungs-
producten ab. Wird die Losung dann mit Bleicarbonat abgesittigt
und hierauf vom sehwefelsauren Blei filtrirt, so erhiilt man nach
dem Zersetzen der Flitssigkeit mit Schwefelwasserstoff und dem
Eindampfen einen braunen, sauren Syrup, welcher nur hochst
unvollstindig krystallisirt. Derselbe enthdlt je nach der Ein-
wirkungsdauer und Temperatur wechselnde Mengen von min-
destens zwel Sulfosiiuren, welche selbst kaum krystallisations-
fahig sind, aber durch ein langwieriges fractionirtes Krystallisiren
der Barytsalze zu trennen sind. Dadurch resultirt endlich ein
Salz, welches sich in weissen, feinen Nadeln, die zu kriimlichen
Massen vereint sind, abscheidet, und das nach der Analyse als
das Barytsalz einer Disulfocinchoninsdure [C,,H,(SHO,),NO,]
betrachtet werden kann. Eine zweite, viel 1oslichere Verbindung,
welche kaum deutlich krystallisirt, gibt, mit Natroncarbonat

1 Berliner Berichte, 1879. 2341.
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Grade vollkommen farblos tiber, hat einen an Chinolin erinnernden
Gerueh, 1ost sich in Salzsdure vollkommen und ohne Farben-
verdnderung auf, welche Losung auf Zusatz von Platinchlorid
einen gelben, krystallinischen Niederschlag gibt. Die neue Ver-
bindung lost sich in Ather und Alkohol leicht, in Wasser fast gar
nicht auf und besitzt einen brennenden Geschmack.

Der Siedepunkt dieser gegen Licht und Luft nahezu un-
empfindlichen Base wurde beim Normal-Barometerstand zu
2566-8° C. gefunden (corrigirt).

Durch Destillation der salzsauren Hydrocinchoninséiure mit
Zinkstaub war zu erwarten, dass im Sinne der Gleichung

C,oH,,NO, = €0,+-C,H, N

Tetrahydrochinolin gebildet werde. Die Analysen des Productes
lieferten jedoch Zahlen, welche nicht mit den fiir diese Verbindung
berechneten in Einklang zu bringen sind, sondern Werthe, die mit
den fiir die Verbindung C, ,H,N (Lepidin) erforderlichen in voll-
kommener Ubereinstimmung sich befinden.

Demzufolge scheint die Reaction in folgender Gleichung
thren Ausdruck zu finden.

€T NOy—-Hy= €y H N -+-2H,0.

Tetrahydro- Lepidin.
cinchoninséure.

Die Verbrennung dieser Base ergab folgende Daten:

L. 02712 Grm. Substanz gaben 0-8342 Grm. Kohlensiure und
0-1531 Grm. Wasser.

1I. 0-1875 Grm. Substanz gaben 0-5780 Grm. Kohlensiure und
(1123 Grm. Wasser.

In 100 Theilen:

1 i Beréchnet fiir C; HgN
™
C..... 83-83  84-07 8391
H..... 6:27 6-65 6-29.

Die Ausbeute an dieser Base, welche die Bezeichnung
Cincholepidin fuihren moge, betrigt ungefihr 58 Percent der
theoretischen, denn ich habe aus 30 Grm. der salzsauren Tetra-
hydrocinchoninsiiure 11-7 Grm. der reinen Verbindung gewonnen,
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wihrend der gegebenen Gleichung gemiss 20-1 Grm. derselben
héitten entstehen miissen.

Dass der besehriebenen Base wirklich die Zusammensetzung
C,H,N zukommt, wurde durch die Bestimmung der Dampfdichte,
welche anf Wasserstoff bezogen zu 70°9 gefunden wurde (berechnet
71'5), ferner durch die Untersuchung des Platin- und Golddoppel-
salzes erwiesen.

Platindoppelverbindung des Cincholepidins. Auf
Zusatz von Platinchlorid zu einer halbwegs concentrirten Losung
der Base in Salzsdure wird fast sofort ein krystallinischer, hell-
gelb gefirbter Niederschlag abgeschieden. Derselbe ist sowohl
in heissemn Wasser, als auch in siedender Salzsiure loslich. Aus
einer Losung in letzterer seheidet sich die Doppelverbindung in
grosseren prismenformigen, triklinen Nadeln ab, wenn das Ab-
dampfen langsam vor sich geht. Die Krystalle sind stark glsinzend
und von gelbrother Farbe. Sie wurden von Dr. Brezina auf
ihre krystallographischen Eigenschaften unfersucht. Er theilt
diesbeziiglich Folgendes mit:

Krystallsystem: Triklin.

Fig. 4.

Elemente wegen Mangels der noth-
wendigen Flidehenzahl nieht ermittelbar.

Formen ¢(001) m(110) »(110).
Spaltbarkeit ¢(001) vollkommen.
Winkel in roher Niherung:

\ Flachen Messung 1
« c m (001) (110 677 29
j en (001) 110) 78 8
[ m n 110y (170) | 49 42 ’

Die Analyse der bei 105°C. getrockneten, krystallwasser-
freien Substanz ergab folgende Zahlen:
1. 04400 Grm. Substanz gaben 0-5493 Grm. Kohlensiure und
01049 Grm. Wasger.
11. 0-5204 Grm. Substanz gaben 0-1466 Grm. Platin,
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II1. 0-3207 Grm. Substanz gaben 0-:3927 Grm. Chlorsilber.

Iv. 06335 ” s 234 CC. Stickstoff bei 752-1
Mm. und 17-8°C.

In 100 Theilen:

1 1 11 v ACuHsN+HC)+PECl,
C...... 3404 —  —  — 34 51
Ho..... 2:65 _— - 0.86
Pt..... . 98.17 — . 97-95
Cl..... — — 3029 — 30-62
N...... —_ — _ 4-93 4-09.

Golddoppelverbindung des Cincholepidins. Dieses
schwer 1osliche Salz fillt auf den Zusatz von Goldchlorid zu einer
Losung der Base in HCI sofort in mikroskopischen feinen Nadeln
herans. Der Niederschlag ist sowohl in grossen Mengen Wasser,
als auch in Salzsdure in der Hitze 1oslich und scheidet sich beim
Abkiithlen in deutlichen, lichtgelben, gléinzenden, anscheinend
monoklinen, prismenférmigen Nadeln aus. Die Verbindung
enthiilt kein Krystallwasser. Wird die Doppelverbindung lingere
Zeit auf 100—110°C. erhitzt, so wird sie zersetzt, was sich
durch das Auftreten eines fliichtigen, campherartig riechenden
Productes, durch die fortwihrende Gewichtsabnahme und durch
das Schmelzen der Verbindung schon bei dieser Temperatur zu
erkennen gibt, da der Schmelzpunkt der Doppelverbindung im
Capillarrshrechen bestimmt zu 188-—190°C. gefunden wurde. Die
Chlor- und Goldbestimmung der iber Schwefelséiure getrockneten
Verbindung ergab:

1. 0-3231 Grm. Substanz geben 0-1308 Grm. Gold.
II. 0-2874 Grm. Substanz geben 0-3452 Grm. Chlorsilber.
. In 100 Theilen:

I II O,oHyN + HCl + AuCl,

. TN —
Au......... 40-48 — 4066
Cl......... — 29-71 29-46

1 Pt =194-4.
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Ist nach dem Vorstehenden die Zusammensetzung der, durch
Destillation der salzsauren Tetrahydrocinchoninsiure tiber Zink-
staub gewonnenen Base nach der Formel C, H,N als bewiesen zu
erachten, so ist in dem Umstande, dass die

Oxydation des Cincholepidins

mit Chromsédure, Cinchoninséiure liefert, ein weiterer Beweis
hiefiir erbracht.

Um Cinchoninsdure aus der Base, welche von Chromsgiure
ungemein schwierig angegriffen. wird, zu erhalten, verfihrt man
auf folgende Weise: 10 Grm. der Base, welche in beildufig 80 CC
Wasser vertheilt gind, werden durch Zusatz von Schwefelsdure
in Losung gebracht, hierauf wird Chromsdure (und zwar beildufig
die theoretisch erforderliche Menge) hinzugegeben. Hiedurch
scheidet sich eine braungelbe harzige Masse, das Chromat der
Base, ab. Nun wird so lange tropfenweise concentrirte Schwefel-
siiure zugesetzt, bis die Ausscheidung wieder in Losung gebracht
ist, worauf diese bis zur Reduction der Chromsiure am Riickfluss-
kiihler im Sieden erhalten wird. Keineswegs aber ist mit dem
Verbrauche des Oxydationsmittels auch die Gesammtmenge der
Base oxydirt worden.

Erst durch wiederholtes Zuftigen neuer Mengen von Chrom-
sdure und (im Falle als wieder eine harzige Abscheidung erfolgen
sollte) von Schwefelsiure, gelingt es die ganze Quantitit des
Cineholepidins zu veréindern, so dass eine Probe der Fliissigkeit
auf Zusatz von Kalilauge beim Erwiirmen keinen oder einen nur
hochst unbedeutenden Geruch nach unveréinderter Base ent-
wickelt. Um dies zu erreichen, ist beildufig die 21/,fache Menge
der berechneten Chromsiure und eine Einwirkungsdauer von drei
bis vier Tagen erforderlich. v

Die Abscheidung der Cinchoninsdure aus der Losung, in
welcher der etwa vorhandene Chromsiuretiberschuss durch
schwefelige Sdure zerstort wurde, gelingt durch Umsetzung des
Barytsalzes mit essigsaurem Kupfer. Das Barytsalz kann aus der
Oxydationsfliissigkeit durch Fillen des Chromoxyds und der
Schwefelsdure mit Barythydrat hergestellt werden, oder durch
Abscheidung des Chroms mit Ammoniak, worauf das Filtrat zur
Trockne gebracht, der Salzriickstand mit Alkokol extrahirt und
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die wisserige Losung der nach dem Abdestilliren desselben
hinterbleibenden Masse mit Barytwasser behandelt wird. Durch
Erwirmen der Barytverbindung mit einer concentrirten Lisung
von essigsaurem Kupfer fillt nach einiger Zeit das prichtig
veilchenblaue krystallinische Kupfersalz heraus, welches fiir die
Cinchoninséiure so charakteristisch ist. Durch Zerlegen des Kupfer-
salzes mit Schwefelwasserstoff in der Siedhitze wurde die Siure
in Freiheit gesetzt, welche nach dem Auskrystallisiren alle Eigen-
schaften der Cinchoninsiiure zeigte.

Eine scharfe Identificirung wurde durch die Analyse und
durch den krystallographischen Vergleich der Platindoppelver-
bindung der salzsauren Cinchoninsdure durchgefiihrt.

Vor mehreren Jahren habe ich die Platinverbindung der
salzsauren Cinchoninséure dargestellt und habe jetzt gefunden,
dass diese durch Wasser zersetzliche Verbindung sich in grossen
Mengen siedender Salzséiure 19st und aus dieser Losung beim
lingeren Stehen in wohl ausgebildeten, prachtiz glinzenden,
wasserfreien Krystallen abscheidet.

Ich habe auf diese Art die Platindoppelverbindung von
Cinchoninsiure, welche durch Oxydation des Cinchonins gewonnen
war und die der S#ure, welche aus dem Cincholepidin entstanden
ist, erhalten. Beide Verbindungen waren schon ihrem Ansehen
nach identisch. Herr Dr. B¥ezina fithrte die Messung und den
Vergleich der beiden Platindoppelsalze aus, woriiber er Folgendes
mittheilt:

Fig. 5. Krystallsystem: Triklin.
A ’\‘

Elemente: a:b:e=1-9622:1:1-3590
¢ =103° 7-4'; n=143° 15-5'; ¢ = 19°H-9’

Formen: « (100), ¢ (001), d (101), e (201),
m (110), = (110), o (310), p (112), ¢ (111),
q (512).

Spaltbarkeit ausgezeichnet: e (201)
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Winkel :

Flachen Rechnung Messung
— 100.010 8H°19' —
@.m 100.110 50 37 H0°47!
a.o0 100.310 27 29 27 29
a.n 100.170 61 9 61 14
m.n 110.110 11146 4§ 112 5
a.c 100.001 87 23 37 17
a.d 100.101 78 58 78 b7
a.e 101.201 47 25 47 31
0.c¢ 310.001 - 86 10 —
m.c i 110.001 52 22 52 30
n.e 110.001 74 46 74 42
p.m 112.110 86 11 35 38
g.c }'il.OOl 77 39 77 89
q.d 312.701 54 43 B4 52
— 010.001 75 b7 —

Optische Orientirung: auf der Spaltungsfliiche e tritt eine
optische Axe nach vorne links unter ((16°))y, aus; Axendisper-
sion kriftig p=>w, Charakter gegen die Flichennormale positiv;
die positive Mittellinie ist die stumpfe, somit Biseetrix negativ
mit p<<v.

Das Platindoppelsalz, welches aus dem Oxydationsproduct
des Cincholepidins dargestellt war, ergab bei der Messung die
folgenden Winkelwerthe, welche neben die der ersten Verbindung
gestellt sind:

Platindoppelsalz der Platindoppelsalz der
S#ure aus Cinchonin  S#ure aus Cincholepidin

Rochnung Messung
Mt on. 111°46’ 112°36
BeCovennnnn 74 46 74 58
39/ A 44 38 43 28
Celf vivn . 77 39 77 30
e.m.. . ... .. 52 .22 52 41

6
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Aus dieser Zusammenstellung geht die Identitit der beiden
Platindoppelsalze mit Bestimmtheit hervor.

Endlich gab die ams dem Oxydationsproducte des Cincho-
lepidins dargestellte Platinverbindung bei der Analyse, fiir welche
sie bei 106° €. getrocknet wurde, folgende Zahlen:

L. 0-3679 Grm. Substanz gaben 0-4318 Grm. Kohlensédure und

0-0821 Grm. Wasser

- II. 0-4244 Grm. Substanz gaben 0-1097 Grm. Platin
I, 0-3117 ” » 0-3623 Ohlorsilber
IV. 0-579% » s 20-2 CC. Stickstoff bei 21° C,
und 744 - 6™,
In 100 Theilen:

L 1L I Iv. W‘*
C...... 32-01  — — — 31-77
H...... 2-48  — — — 2-11
Pt..... — 25-8 — — 25-73
Cl..... — — 2796  — 28-19
N...... — — — 3-89 3-70

Bei der Oxydation des Cincholepidins, der Base, welche der
Cinchoninsiiure entspricht, werden jedoch keine guten Ausbeuten
erzielt und kaum 20°), der theoretischen Menge, welche der
Gleichung

CuN =+ 0, =GN0, + Fy0
Cincholepidin Cinchoninséure
entsprechen wiirde, erhalten. Die Ursache hievon liegt in dem
Umstande, dass ein Theil des Cincholepidins total verbrannt wird.
Andere Producte ausser einer minimalen Menge einer
syrupdsen Substanz wurden bei der Oxydation neben Cinchonin-
siure nicht gebildet.

Fasst man die Resultate der vorstehenden Mittheilungen
zusammen, 8o ergibt sich:

1. Die Tetrahydrocinchoninséiure enthdlt eine NHgruppe
und es ist daher der Eintritt des Wasserstoffes in der Chinolinrest
wenigstens theilweise im Pyridinkern erfolgt;
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2. die Tetrahydrocinchoninsiure ist durch die meisten der
Oxydationsmittel nicht mehr in Cinchoninsiure riickzufiihren,
auch kann aus ihr die Pyridintricarbonsiure durch diese Mittel
nicht erhalten werden; nur durch

3. die Behandlung von Schwefelssure entstehen aus der
Tetrahydrosiure Gemische von Sulfosiuren der Cinchoninsdure;

4, bei der Destillation der Tetrahydrocinchoninséure iber
Zinkstaub erhilt man das der Cinchoninséiure zu Grunde liegende
Lepidin (Cincholepidin), welches bei der Oxydation diese Sdure
liefert.

Diese Erfahrungen, namentlich aber die Beobachtung, dass
das Chinolindevirat, die Tetrahydrocinchoninséure bei der Oxy-
dation keine Cinchoninséiure und kein mit dem Chinolin nahe
verwandtes Product lieferf, konnen vielleicht als ein bertick-
sichtigungswiirdiger Fingerzeig dafiir gelten, dass im Cinchonin
diejenige Hilfte, welche bei der Oxydation keine Cinchoninsture
liefert, trotz dieses Umstandes doch aus einem Chinolinrest
gebildet sein kann. Dieser Ausspruch soll indess in kejner Weise
der vielfach verbreiteten Ansicht, nach welcher die zweite
Hilfte des Cinchonins aus einem aethylirten und gleichzeitig
hydrirten Pytidinkern bestiinde, entgegentreten, sondern nur auf
die Moglichkeit einer solchen Gruppirung hinweisen.

Ich beabsichtige die Untersuchung der Tetrahydrocinchonin-
siure in der in der ersten Mittheilung angedeuteten Richtung
weiter zu verfolgen und hoffe in Bilde hiertiber weiter berichten

zu konnen.
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