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Zur Kenntniss einiger Hydroproducte der Cinchonin-
saure.

Von Dr. H. Weidel und K. Hazura.
(Aus dem Universitits-Laboratorium des Prof. v. Barth.)

(Vorgelegt in der Sitzung am 4. December. 1884.)

Gelegentlich der Untersuchung , Uber die Derivate der Tetra-
hydrocinchoninséiure, welche der Eine! von uns vor einiger Zeit
verdffentlicht hat, wurde die Beobachtung gemacht, dass die,
durch die Einwirkung von Jodmethyl auf die Tetrahydroein
choninsiure entstehende Methyltetrahydrocinchoninséure (C,,H, N
(CH,)0,) in eine Glige Substanz verwandelt wird, wenn sie
lingere Zeit auf 100° C. erhitzt wird.

Wir haben dieses Produect einer niiheren Untersuchung unter-
zogen und wollen die gesammelten Erfahrungen im Nachstehenden
mittheilen.

Eine vollstindige Umsetzung der Methyltetrahydrocinchonin-
siure kann durch Erhitzen auf die angegebene Temperatur nicht
erzielt werden, Man erhiilt aber das Zersetzungsproduet sehr leicht
und quantitativ aus der S#ure, wenn diese in einer Retorte tiber
ibren Schmelzpunkt erhitzt wird. Hiebei tritt, sobald die Substanz
geschmolzen ist und die Temperatur auf circa 190° C. gestiegen
ist, ein lebhaftes Aufschiumen ein, es entweichen grosse Mengen
von Wasserdimpfen, und schliesslich destillirt beim weiteren
Erhitzen ein hellgelb gefiirbtes schweres O, welches in der Wirme
einen stechenden penetranten Geruch besitzt.

Das Trocknen wird durch lange fortgesetztes Einleiten von
Wasserstoff in das auf 100° C. erhitzte O1 bewerkstelligt, weil

1 Monatshefte fiir Chemie 1882, 61.
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Chlorealcium oder Atzkali eine theilweise Zersetzung der Substanz
verursachen wiirden. Zur vollstindigen Reinigung wird das Ol
ein- oder zweimal rectificirt und schliesslich in einer Wasserstoff-
atmosphiire umdestillirt.

Das Ol siedet bei dem Barometerstand von 744-3 Mm. bei
297—299° C. (uncorrig). Es ist anfinglich nahezu farblos, wird
aber schon nach kurzer Zeit gelb und beim lingeren Stehen
dunkel. An feuchter Luft in einer flachen Schale stehen gelassen,
firbt es sich allmiilig blau. Die Verbindung ist im Wasser nahezu
unloslich. Ather und Alkohol, sowie verdtinnte Siuren losen sie
leicht auf. Salpetersidure fiirbt die Substanz intensiv blutroth,

Die Analysen gaben folgende Werthe:

1. 0-2887 Grm. Substanz gaben 0-7626 Grm. Kohlensiure
und 0-1764 Grm. Wasser.

II. 0-2416 Grm. Substanz gaben 0-6414 Grm. Kohlensiure
and 0-1445 Grm. Wasser.

In 100 Theilen:

I IL
C....72:04 72-40
H.... 6-78 6-64

Aus diesen Zahlen berechnet sich die Formel C,,H, N,O,,
welche verlangt:

Gefunden Berechnet
C 72-22 72-52
H 6-71 6-5H9

Nach dieser Formel wire die Substanz als ein Anhydrid,
aufzufassen, welches nach der Gleichung

2(C,,H,,NO, +H,0)=C,,H,,N,0, +3H,0

T TN T T — e —
Methyltetrabydrocin- Anhydrid
choninsiiure

aus der Methyltetrahydrocinchoninssiure entstanden wiire. Die
Richtigkeit der angegebenen Formel konnten wir, weil beim
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Erhitzen des Anhydridsiiber den Siedepunkttheilweise Zersetzung
desselben eintritt, zwar nicht durch die Bestimmung der Dampf-
dichte controlliren, doch erfihrt sie eine Bestiitigung durch die

Einwirkung von Salzsiure.

Beim Erhitzen des Ols mit concentrirter Salzssure auf 150° C.
wird aus demselben unter Abspaltung von Chlormethyl die salz-
sauere Tetrahydrocinchoninséiure gebildet. Der Vorgang verliuft
quantitativ, im Sinve der Gleichung:

€,y H,, N, 05 + H,0 -+ 4HCl=2CH,Cl + 2(C, H,,NO,HCI)
e S ——.

salzs. Tetrahydro-
cinchonins

Die Zersetzung des Anhydrids erfolgt schon bei anhaltendem
Kochen mit concentrirter Salzséiure, doch scheint in diesem Falle
ausser Tetrahydrocinchoninséiure auch noch Methyltetrahydrocin-
choninséure zu entstehen.

Die Identitiit des Zersetzungsproductes mit salzsaurer Tetra-
hydrocinchoninséiure wurde durch die Analyse und durch den
krystallographischen Vergleich festgestellt.

I 0-2878 Grm. Substanz gaben 0-5908 Grm. Kohlensiiure
und 0-1462 Grm. Wasser.

II. 0-2123 Grm. Substanz gaben 0°:1434 Grm. Chlorsilber.

In 100 Theilen:

I 1L C; o, NOy+HCL
N
C...p5-98 — 56-20
H... 564 — H-62
cl... — 16-70 16-62

Herr Dr. Bfezina, welcher die Giite hatte, die krystallo-
graphische Untersuchung das Productes vorzunehmen, theilt uns
hieriiber folgendes mit:

Formen sind dieselben, wie bei der salzsauren Tetrahydro-
cinchoninsiiure, ebenso der Habitus.

Winkel:
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Neue Salzsaure
Verbindung ‘Tetrahydrocinchonins.
Messung Messung Rechnung
e, d 45°53' 44° 9 43°12
e p 71°22' 70°13’ 70°16’
¢, q 71°56’ 71° ¢’ 71°13’

Die Verschiedenheit beider Verbindungen ist von der Art,
wie sie durch Verunreinigungen bei einer Substanz hervor-
gebracht werden.

Der Zerfall der dligen Verbindung bei der Einwirkung von
Salzs#ure, sowie die gefundene Zusammensetzung charakterisiren
dieselbe als ein nach der Formel

CyH,N(CTT;) —CO
0
¢,H,N(CH,)— CO

zusammengesetztes Anhydrid. Dieses erleidet eine bemerkens-
werthe Umwandlung, wenn es mit Atzkali erwérmt wird. Hiedurch
wird eine neue Saure gebildet, welche wir als

Homohydrocinchoninsdure

bezeichnen wollen.

Diese Sdure kann sehr leicht gewonnen werden, wenn man
dem Anhydrid ungefihr die doppelte Menge Atzkali zusetzt und
in einem Kolben allmilig auf 150° C. erhitzt. Dabei findet eine
lebhafte Reaction statt. Das Ol wird immer dickfliissiger und
erstarrt endlich wihrend des Erwiirmens zu einer breiigen, licht-
rothlich gefdrbten krystallinischen Masse. Es ist ndthig, durch
einige Zeit noch das Erhitzen bis auf 180° C. fortzusetzen, um
die Umwandlung zu vervollstindigen.

Das Reactionsproduct ist nach dem Erkalten leicht und voll-
stindig in Wasser 16slich und es kann die neue Siure aus dieser
Losung durch langsames Zugiessen von verdiinnter Schwefel-
siiure bis zur schwachsauren Reaction fast vollstindig in Form
lichtréthlichgrau gefirbter Krystallbléittchen abgeschieden werden.
Da die Homohydrocinchoninsiure in Wasser kaum loslich ist, so
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verbleibt nur ein kleiner Rest in dem Filtrate von der Rohaus-
scheidung, welcher durch Ausschiitteln mit Ather gewonnen
werden kann.

Eine vollsténdige Reinigung der Sdure haben wir erzielen
konnen durch Auflosen der gut getrockneten Ausscheidung in
Ather und Behandlung dieser Losung mit Blutkohle. Nach dem
Verjagen des Athers hinterbleibt eine kaum rthlich gefirbte
Masse, welche nach dem Umkrystallisiren aus Ligroin die Sub-
stanz in vollkommen weissen Krystallen liefert, die einen con-
stanten Schmelzpunkt besitzen.

Die Homohydrocinchoninsiure stellt ein Aggregat von
weissen, perlmutterglinzenden Krystallschuppen dar, welche dem
monoklinen System angehéren diirften. Die S#ure ist weder in
kaltem, noch in warmem Wasser loslich. Alkohol, Ather, Benzol
nehmen sie leicht auf. Ligroin 1dst sie nur in der Kochhitze; beim
Abkithlen scheidet sich der grosste Theil wieder aus. Sowohl
Basen als verdiinnte Siuren 19sen die Substanz. Beim Liegen an
der Luft, namentlich im feuchten Zustande firbt sich die Homo-
hydrocinchoninsiure lichtblauroth und zersetszt sich nach einiger
Zeit vollstindig. Salpeterssure fdrbt sie blutroth. Der Schmelz-
punkt wurde zu 125° C. (uncorrig.) gefunden. Uber diese Tem-
peratur erhitzt findet Zersetzung statt. Die Sdure krystallisirt
ohne Wasser. Die Analyse der im Vacuum getrockneten Sub-
stanz ergab:

I. 0-3045 Grm. Substanz gaben 0-7713 Grm. Kohlenséiure und
0-1877 Grm. Wasser.
II. 0-2892 Grm. Substanz gaben 0- 7338 Grm. Kohlensiure und
0-1785 Grm. Wasser. ‘
1II. 0-2552 Grm. Substanz gaben 166 CC Stickstoff bei 759-3
Mm. und 20-1° C.

In 100 Theilen:

I II. 1I1.
C....69-08 6920 —
H.... 6-84 6-8H —_
N.... — — 7-43

47
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Aus diesen Zahlen ergibt sich die Formel C,H ,NO,,
welche verlangt:
Gefunden im Mittel

e aat™ T ——
C....69-11 69-14
H.... 6:80 6-85
N.... 7-33 7-43

Die Homohydrocinchoninséiure ist eine #usserst schwache
Sédure. Thre Salze sind durchwegs sehr zersetzlich.

Das Kalisalz scheidet sich wie Seife bei Zugabe von con-
centrirter Kalilauge zur Losung desselben ab. Es ist nicht zu
reinigen, da beim Umkrystallisiren Zersetzung eintritt.

Wir haben versucht ein Kalksalz zu gewinnen und haben
zu diesem Behufe die verdiinnte ammoniakalische Losung mit
Chlorcaleium versetzt und unter der Luftpumpe eingedunstet.
Dabei wurde die Fliissigkeit briunlich, endlich ganz dunkel, und
es fand eine Abscheidung von amorphen Hiuten statt. Als diese
Liosung an die Luft gebracht wurde, firbten sich zunichst die
Rinder intensiv blau; spiterhin war die ganze Masse in einen
tief indigoblauen Farbstoff verwandelt, welchen wir, weil die
Reinigung einige Schwierigkeit verursachte und die Material-
menge eine beschriankte war, nicht niiher untersuchen konnten.

Die Homohydrocinchoninséiure verbindet sich aber auch mit
Sauren und liefert, mit Jodmethyl behandelt, ein gut krystallisirtes
Additionsproduet. Mit Hilfe dieser Verbindungen haben wir die
Richtigkeit der gegebenen Formel verifizirt.

Salzsdureverbindung der Homohydrocinchoninséure.

Diese priichtig krystallisirte Verbindung kann erbalten
werden, wenn die Sdure in missig concentrirter Salzsiure gelost
wird, und die Losung unter der Luftpumpe tiber Atzkalk allmilig
abdunstet. Auf diese Art erhilt man die Verbindung in grossen,
farblosen, glasglinzenden Krystallen, welche ein Molekiil Krystall-
wasser enthalten. Die Verbindung ist leicht loslich in Wasser.
Beim Erhitzen auf 100°C. wird sie theilweise zersetzt. Herr Dr.
Biezina hatte die Freundlichkeit, diese Substanz einer krystal-
lographischen Untersuchung zu unterziehen.
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Er theilt dartiber Folgendes mit:

Krystallsystem prismatisch. ¢:6:¢ = 0-9314:1:2-070
Formen: ¢(001), 4(012) , p(111).

Spaltbarkeit: ¢(001), vollkommen.

Winkel:
Fldchen Rechnung Messung
e, d (001).(012) 45°59’ 46° 5’
e p (001).(111) 71°47 71°47
29 (A11).(111) 88° 4/ 88° 4’

Optisehe Orientirung (abe).
Um die positive Bisectrix p < v.

Die Analysen der lufttrockenen Substanz ergaben folgende
Werthe:
1. 0-3271 Grm. Substanz gaben 0-6392 Grm. Kohlensdure
und 0-1985 Grm. Wasser.
II. 0-3064 Grm. Substanz gaben 0-1810 Grm. Chlorsilber.

In 100 Theilen:

L 1. C;oH,o(CH,)NO,+HCI+H,0
T
C....b3-29 — 53-76
H.... 6:74 — 6-H1
Cl.... — 14-61 14-46

lodmethylverbindung.

Dieses Additionsproduet wird gewonnen, wenn die mit
Methylalkohol durchfeuchtete Homohydrocinchoninséure mit Jod-
methyl im geschlossenen Rohre auf 100°C. erhitzt wird. Der
Rohreninhalt hinterléisst nach dem Verdunsten des Alkohols und
des iiberschiissigen Jodids eine lichtgrauweiss gefirbte Masse,
welche in kaltem Wagser sehr leicht 18slich ist, Nach dem Um-
krystallisiren und dem Entfirben mit Thierkohle in der Kilte,
bilden sich beim langsamen Verdunsten des Wassers grosse,
wasserhelle, schwach gelblich gefiirbte, stark glinzende Krystalle,
deren krystallographische Bestimmung wir ebenfalls der Freund-

47%
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lichkeit des Herrn Dr. Bfezina verdanken. Die Resultate seiner
Untersuchung sind:
Krystallsystem: monoklin. a:6:¢ = 1-3151:1:1-1460.
n=91°2,
Formen: a(100), d(101), ¢(001) , £(307) , ¢(101) , m(110).
Spaltbarkeit: nicht wahrgenommen.

Winkel:
Fldchen Rechnung Messung
a, d (100).(101) 48°21’ 48°27
a, ¢ (100). (001) 88058’ 88°54/
ef (001).(307) 20°36' 20° 8’
| ea (101). (100) 49°32' 49°33'
a,m (100). (110) 52045’ 5248’
e, m (001) (110) 89°22’ 89°14’

Optische Orientirung (100) bg = 88°58' + ((40°0))s,
Eine optische Axe auf ¢(001) unter ((19°45'))y, nach vorne; p<<v.

Eine Jodbestimmung, in der, unter der Luftpumpe getrock-
neten Substanz ergab:

0-2885 Grm. Substanz gaben 0-1954 Grm. Jodsilber.

In 100 Theilen:
Cyoll14(CH3)NO, , JCHy -+ H,0.
N e, o

J....36-60 36-18

Dem Jodmethyladditionsproduct lisst sich das Jod durch
Silberoxyd entziehen und es liefert so eine Methylhomohydro-
cinchoninséiure. Zur Darstellung dieser, wird das Additionsproduct
in Wasser gelost und mit Silberoxyd in der Kilte so lange ver-
setzt, bis im Filtrat kein Jod nachzuweisen ist. Die so erhaltene
farblose Losung wird durch Eindampfen in einer Wasserstoff-
atmosphiire concentrirt, und liefert endlich bei lingerem Stehen
kleine, farblose, glinzende, anscheinend prismatische Krystalle,
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welche ausserordentlich leicht 16slich sind und sich in der Wirme
zersetzen. Die Verbindung enthiilt Krystallwasser.
Die Analyse der unter der Luftpumpe getrockneten Substanz
ergab:
0-3225 Grm. Substanz gaben 07644 Grm. Kohlensiure
und 02235 Grm. Wasser.

In 100 Theilen:
€, Ho(CHy)N . (CHy) 05+ H,0

C 64-64 64-H7
H 7-70 7-62

Vor einigen Jahren hat A. W. Hofmann?! die bedeutsame
Entdeckung gemacht, dass aus dem Piperidin ein Kohlenwasser-
stoff entsteht, wenn das Trimethylpiperylammoniumhydroxyd der
trockenen Destillation unterworfen wird. Letatere Substanz ist
das Product der erschopfenden Methylirung des Piperidins. Die
Zwischenproducte, welche Hofmann durch die successive Ein-
wirkung von Jodmethyl (und entsprechende Entjodung) erhalten
hat, lassen sich, wie folgt, ausdriicken.

Aus der Verbindung:
C5H10N(CII3>
N ——
Methylpiperidin
wird durch die weitere Methylirung die Verbindung
C;Hy(CHy)N . (CHy),
e T —
Dimethylpiperidin
aus welcher endlich die Verbindung
C,H,(CH,)N.(CH,)(CH,)0H

e e T —
Trimethylpiperylammoniumhydroxyd
hervorgeht,

1 Berl. Ber. XIV. pag. 659. 72
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Der Verlauf der Methylirung der Tetrahydrocinchoninsiure
scheint eine gewisse Ahnlichkeit mit dem Verlaufe der Methylirung
des Piperidins zu besitzen.

Aus der Tetrahydrocinchoninsiure entsteht die Verbindung

C1 0H10N<CH3) 02
T —

Methyltetrahydrocinchoninsdure
welche leicht in die Verbindung

C,oHy(CH,)NHO,
N —
Homohydrocinchoninséure

tibergefiihrt werden kann, welche endlich die Verbindung

. CIOHQ(CHS)N(CH'.})O‘Z + H‘ZO
liefert.

Es muss daher auch in diesem Falle ein Eintritt, beziehungs-
weise eine Wanderung der Methylgruppe vom Stickstoff in den
hydrirten Pyridinkern der Tetrahydrocinchoninsiure erfolgen.
Bei einer Oxydation wiire in diesem Falle aus der Homohydro-
cinchoninséiure die Bildung einer Chinolindicarbonsiure zu
erwarten.

Schon bei einer fritheren Gelegenheit hat der Eine! von uns
hervorgehoben, dass keines der gebriduchlichen Oxydationsmittel
die Tetrahydrocinchoninséure in Cinchoninséure riickverwandelt.
Leider hat auch die Anwendung der verschiedensten Oxydations-
mittel auf die Homohydrocinchoninséure nicht den erhofften Erfolg
gehabt, Trotzdem aber haben wir die Wanderung der Methyl-
gruppe, wie wir glauben, sichergestellt durch das Resultat der

Einwirkung von Schwefelséure

auf Homohydrocinchoninséure.

Wird eine Losung von einem Theil dieser Sdure in 6—10
Theilen concentrirter Schwefelsdure auf 170°C. erhitzt, so findet
eine energische Einwirkung statt. Die Flissigkeit geréith in’s

1 Monatshefte f. Chemie, 1882.
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Schiumen und es entweichen grosse Mengen von schwefeliger
Sdure. Um die Reaction zu vollenden, wird noch ungefihr zwei
Stunden auf 190° C. erwiirmt. Nach dem Abkiithlen wird das licht-
gelb braun gefiirbte Product in einer grisseren Menge Wasser
gelost. Die Schwefelsiiure wird mit Bleicarbonat neutralisirt. Die
Fliissigkeit wird durch Schwefelwasserstoff entbleit, und das
Filtrat vom Schwefelblei, welches lichtweingelb gefirbt ist, bis
zur Syrupeonsistenz eingedampft. Wihrend des Abdampfens firbt
sich die Losung rothlich. Nach einiger Zeit bilden sich Krystalle,
welche, sobald keine Vermehrung derselben eintritt, durch Ab-
saugen von der dicklichen Mutterlauge getrennt werden. Diese
Rohausscheidung wird durch Entfirben mit Kohle und durch
ofteres Umkrystallisiren gereinigt.

Man erhiilt so die Substanz in Form von diinnen, schwach
gelblich gefiirbten, biegsamen, fettglinzenden Krystallblittchen,
die beim Erhitzen sich, ohne erst zu schmelzen total zersetzen.
Die Verbindung ist in kaltem Wasser kaum, leicht aber in heissem
16slich, Sie hat schwach saure Eigenschaften, ist schwefelhiltig
und liefert bei der Analyse Zahlen, welche zur Formel C, H,
(SHO,)N fiihrten.

Diese Sulfosdure enthilt Krystallwasser, welches theilweise
beim Stehen tiber Schwefelsiure, volistindig und leicht aber beim
Erhitzen auf 100° C. abgegeben wird.

Die Analyse liefert folgende Daten:

I. 0-3364 Grm. Substanz gaben 0-6659 Grm. Kohlenséure
und 0-1225 Grm. Wasser.

II. 0-4173 Grm. Substanz gaben 0-4273 Grm. schwefel-
sauren Baryt.

III. 0:4735 Grm. Substanz gaben 26-3 CC Stickstoff bei
7605 Mm. und 20.5° C.

In 100 Theilen.

L IL. TIL C 1o Hg(SHO,)N
C b53-98 — —_ 53-81
H 4-04 — — 4-03
S —_— 14-06 — 14-34

N — - 6-34 6-27
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Die Krystallwasserbestimmung ergab:

0 9603 Grm. Substanz verloren bei 100° C., 0-0665 Grm.
Wasser.

In 100 Theilen:

CyoHg(SHO,)N +H,0
™ ——

H,0 6-93 7-46

Nach der gegebenen Zusammensetzung wire die Substanz,
welche durch die Einwirkung von Schwefelsiure auf Homohydro-
cinchoninsiiure hervorgeht, deren Bildung unter Kohlensiureab-
spaltung, Oxydation und gleichzeitiger Sulfuriirung erfolgt als
eine Lepidinsulfosiure zu betrachten.

Diese Sulfosdure ist eine #usserst schwache Siure, deren
Salze ungemein zersetzlich sind. In wisseriger Losung farben
sich dieselben rothlich, sind schwierig zu reinigen, aus welchem
Grunde wir auf eine Untersuchung derselben verzichten mussten.

Erhitzt man die Sulfoséiure mit der 4—5fachen Menge Atz-
kali in einer Silberschale, um die Sulfogruppe gegen die Hydro-
xylgruppe auszutauschen, so entwickelt sich ein angenehm, nach
Geranium richender Dampf. Hort die Bildung dieses Dampfes auf,
so ist auch alles verfliichtigt, und man findet in der weiss gefirb-
ten Kalischmelze keine organischen Zersetzungsproducte.

Wir haben den letzten Rest der Sulfoséiure in einer silbernen
Retorte mit Kali erhitzt und konnten durch Condensation des
Dampfes ein Ol erhalten, welches hell gefiirbt war, und ebenfalls
den lieblichen Geruch nach Geranium besass. Das 01 hat basische
Eigenschaften, 1ost sich in Salzsiiure und ist stickstoffhiltig. Die
Menge, die uns zur Verfiigung stand, gestattete nicht, eine Reini-
gung durchzufiihren, so dass eine genaue Analyse ausgefiithrt
hitte werden konnen. Die Resultate, welche wir bei der Ver-
brennung erhielten, weisen auf die Formel C,,H,NO hin.
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Die Bildung einer Lepidinsulfosiure aus der Homohydrocin-
choninséiure beweist unter allen Umstinden, dass eine Methyl-
gruppe in dieser Siure in den hydrirten Pyridinkern eingetreten
ist. Conform der Hofmann’schen Reaction diirfte auch durch
weitere Methylirung der Homohydrocinchoninsiure ein Product
zu erhalten sein, welches, sowie das Trimethylpiperylammonium-
hydroxyd unter Abspaltung von Trimethylamin das Pyperilen
liefert, unter Abspaltung von Trimethylamin eine stickstofffreie
aromatische Siure geben wird.

Uber die Versuche, welche wir in dieser Richtung anstellen
werden, werden wir seinerzeit berichten.




