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Uber das Parachinanisol.

Von Zd. H. Skraup.
(Aus dem Laboratorium der Wiener Handelsakademie XVIL.)

(Vorgelegt in der Sitzung am 16. Juli 1885.)

Das Parachinanisol oder der Paraoxychinolinmethylither
steht zum Chinin (und Chinidin) in sehr naher Beziehung.

Die durch Oxydation der zwei genannten Chinaalkaloide
entstehende Chininssiure C, H,NO, ist ja als Carbonsiure des
Paraoxychinolinmethyldthers erkannt worden.?

Eine eingehendere Untersuchung des letzteren konnte dess-
halb in chemischer und physiologischer Beziehung von Nutzen
sein, einmal beitragen die chemische Constitntion des Chinins
und Chinidin weiter kennen zu lernen, dann Anhaltspunkte fiber
die physiologische Wirkung der zwei genannten Heilmittel
geben, vielleicht aueh zu Korpern fiihren, denen selbst hervor-
ragende physiologische Wirkung eigen ist.

Das Parachinanisol ist, und zwar dureh Methylivung des
p-Oxychinoling mit Jodmethyl und Atzkali schon dargestellt und
flichtig beschrieben worden.* Diese Darstellungsmethode lisst
aber Vieles zu wiinschen #ibrig, und war es daher nothwendig,
eine bequemere und quantitativ befriedigendere zu finden, bei
der das schwierig rein darstellbare p-Oxyechinolin ausser Betracht
bleibt.

Nachdem, wie ich beim Orthooxychinolin beschrieben habe 2,
der Methyldther desselben entsteht, wenn das Orthoanisidin
der Glycerinreaction unterzogen wird, war voraussichtlich, dass
Paranisidin das Parachinanisol geben miisste und handelte
es sich eigentlich hauptsichlich darum, die glatte Uberfiibrung
vonParanitrophenol, das durch Nitrirung von Phenol in reichlicher

1 Skranp, Wien. Monatshefte IT, 587.
2 Skraup, ebend. III, 544.
3 8kraup, ebénd. III, 557.
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Menge erhalten werden kann, in Nitranisol und die Reduction des
letzteren in das Anisidin ohne Schwierigkeiten zu bewerk-
stelligen. Das Paranitranisol hat zuerst Brunck durch Erhitzen
des Phenolsilbersalzes mit Jodmethyl im verschlossenen Rohr
dargestellt. Weit bequemer kann man es dadurch erhalten, dass
man eine methylalkoholische Losung des Nitrophenols mit je
1 Mol. Atzkali und Jodmethyl etwa 18 Stunden auf 100° erhitzt.
(Bei Atmosphirendruck ist kaum Einwirkung zu beobachten.)

Nach dem Erkalten ist ein Theil des Athers dem auskrystal-
lisirten Jodkalium beigemengt, und von diesem durch Um-
schmelzen in wenig Wasser leicht zu trennen; der grossere An-
theil ist in alkoholischer Losung und wird nach dem Abdestilliren
des Holzgeistes als braunes Ol erhalten, das mit Wasserdampf
iibergetrieben wird.

Die Reduction des Nitranisols gelingt in bekannter Weise
mit Zinn und Salzsiure ohne Schwierigkeit und quantitativ, vor-
ausgesetzt, dass sie nicht zu stiirmisch verliuft. Das Anisidin
wird am leichtesten dadurch frei gemacht, dass man die Redue-
tionsfliissigkeit stark eindampft, das nach dem Erkalten quan-
titativ auskrystallisirte Zinnchloridsalz absaugt und in efwas
iiberschiissige concentrirte Kalilauge unter gelindem Erwérmen
eintrigt. Das 0lig abgeschiedene Anisidin erstarrt in der Kiilte
leicht zu fast reinweissen Krystallen, ist dann zu weiterer Ver-
arbeitung auf Chinanisol geniigend, nach einmaligem Umkrystal-
lisiren aus heissem Wasser vollstindig rein.

Darstellung von Parachinanisol.

Das p-Anisidin geht beim Erhitzen mit Glycerin und
Schwefelsdure in Chinanisol tiber, ob gleichzeitig Nitranisol oder
Nitrobenzol zugesetzt ist, ohne dass die Ausbeute sich merklich
dndert. In der Regel habe ich ersteres verwendet.

Dagegen ist fiir das Gelingen des Processes die Menge der
zugesetzten Schwefelséure von grosser Wichtigkeit. Bei kleineren
Mengen ist die Verwandlung des Anisiding sehr unvollstindig
bei zu grossen ftritt theilweise Verharzung ein und in beiden
Fillen hat die Reinigung des Productes manche Schwierig-
keiten.
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Recht befriedigende Ausheute erzielt man unter folgenden
Verhiltnissen:

78 Grm. Anigidin, 50 Grm. Nitranisol, 320 Grm. Glycerin
and 125 Grm. englische Schwefelsdure werden vor dem Riick-
flusskiihler erhitzt. Die eintretende Reaction ist kriiftig, doch nie
so stilrmisch, dass Kiihlung des Kolbens nothwendig wire. Nach
zweistindigem Erhitzen figt man vorsichtig noch 50 Grm.
Schwefelsdure zu und erhitzt noch weitere zwei Stunden. Die mit
Wasser verdiinnte Reactionsfliissigkeit scheidet mit Wasgser ver-
dimnt unverdndertes Nitranisol ab (20 — 25 Grm.), der Rest
(2—3 Grm.) geht beim Einblasen von Dampf mit diesem tiber.

Der saure Destillationsriickstand scheidet auf Zusatz von
Natronlange oder Ammoniak freies Chinanigol und unverindertes
Anisidin ab, die durch Wasserdampf abgetrieben oder mit Ather
ausgeschittelt werden.

Die Trennung beider ist in verschiedener Weise moglich.
Handelt es sich hauptséichlich um Reindarstellung des Chinanisols
und ist der Verlust des Anisidins gleichgiltig, so ist Kalium-
bichromat anwendbar, das der verdiinnt salzsauren Lsung des
Basengemisches im Uberschusse zugefiigt, ein je nach Umstéinden
gelbes bis braunes Chromat des Chinanisols niedersehligt,
wihrend das Anisidin respective dessen Oxydationsproducte vor-
wiegend in der violetten Losung bleiben.

Der hieraus erwachsende Verlust entfidllt, wenn die Basen
im Wege der sauren Sulfate getrennt werden, von denen das des
Chinanisols in Alkohol schwer, das des Anisiding weit leichter
Toslich ist., Es geniigt hiezu die durch wiederholtes Ausschiitteln
mit Ather erhaltenen Basen nach Abdestilliren des Athers in etwa
dem 1%/, fachen Volum Alkohol zu 19sen, die anndhernd berechnete
Menge concentrirter Schwefelsiure zuzufiigen, um eine nahezu
ungefirbte Krystallisation zu erhalten, die mit Alkohol gewaschen
weder mit Chromsédure noch Eisenchlorid die Anisidinreaction zeigt.

60 Grm. Rohbase gaben derart behandelt 90 Grm. Sulfat,
das ist etwa 95%, der theoretischen Ausbeute.

Es wurden noch andere Trennungsmethoden versucht, so
unter anderem die vermittelst der Salzsiureverbindungen, von
denen die des Anisidins in Salzsfore fast unloslich, die des
Parachinanisols relativ leieht 16slich ist, doch ohne Erfolg.
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Das reine Chinanisol ist frisch destillirt ein schwach gelb-
liches 01, das aber nach kurzer Zeit auch in gut verschlossenen
Gefiissen von oben herab griinlich wird, dann deutlich grin
fluorescirt und endlich eine rgthlich-violette Farbung annimmt.
Sehr rasch tritt diese Farbenwandlung bei erhohter Temperatur
ein, wesshalb die Destillation in einer indifferenten Atmosphére
anzurathen ist. Es schmeckt brennend, hat einen eigenthtimlichen,
nicht unangenehmen Geruch, der keine Ahnlichkeit mit dem des
Chinolins, eher mit jenem des Anisiding hat, ist in kaltem Wasser
sehr schwer 16slich, mit den gebrduchlichen Losungsmitieln sehr
leicht mischbar, und bleibt bei —18° noch fliissig. Es siedet bei
740 Mm. bei 304—305 uncorr. unter geringer Zersetzung, ganz
unzersetzt bei BO Mm. Druck bei 193°, bei 35 Mm. Druck
bei 186°.

Zur Analyse und zur Dichtebestimmung beniitzte ich im
Vacuum destillirte Substanz.

0-2111 Grm. gaber 0-5810 Grm. CO, und 0-1084 Grm. H,0.
Berechnet fiir

C;oHoNO Gefunden
S ——
C. . .747 7506
H. .. b66 5-90

Das specifische Gewicht bezogen auf Wasser derselben
Temperatur ist bei

0°: 1-1665
20°: 1-1542
50°: 1-1402

Salze des p-Chinanisol.

Die Salze das Parachinagisols krystallisiren meist sehr gut
und sind dadurch besonders charakterisirt, dass die ungefirbten
in wissriger Losung sehr deutlich blau fluoresciren, am schonsten
das saure Sulfat, bei dem die Erscheinung ebenso intensiv ist wie
beim Chinin. Die Salze geben weiters mit Chlorwasser und
Ammoniak die dem Chinin charakteristische Grinfarbung, bei
grosserer Concentration ausserdem einen griinen Niederschlag,
ganz so wie die Chininsalze selbst. Es kann demnach keinem
Zweifel unterliegen, dass diese bekannte Reaction des Chinins
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und Chiniding von dem Chinanisolrest beider Korper verursacht
wird. Die Chinanisolsalze geben zum Unterschied vom Anisidin
it Eisenchlorid keine Firbung, mit Platinchlorid und Kalinm-
bichromat krystallisirte Niederschlige, die in viel kocheudem
Wasser ganz unzersetzt 16slich sind.

Salzsaures Chinanisol C  H,NO.HCl + 2 H,0 krystal-
ligirt in ungefdrbten Prismen, die schon in kaltem Wasser sehr
leicht, ebenso im heissen Alkohol schwerer in kaltem, nicht in
Ather laslich sind. Concentrirte Salzsiiure 1ost ziemlich reichlich.
Am einfachsten erhilt man es durch Zufiigen von alkolischer
Salzsiure ztr warmen Auflsung der Base in Weingeist. Das
Krystallwasser entweicht iiber Schwefelsinre langsam, rasch bei
hoherer Temperatur, dann aber unter Zersetzung der Trocken-
substanz.

1) 0-2011 Grm. verloren 0-0162 Grm. H,0 und gaben 0-1359 Grm. AgCl

und 0-0003 Grm. Ag.
2) 0-2695 Grm. gaben 01807 Grm. AgCl.

Gefunden
Berechnet 1 2
R S N
HCL....17-09 17-10 17-5
H,0.... 8-43 8-10 —

Neutrales Sulfat. (C,(HyNO),H,80,. In wenig Wasser
suspendirtes Chinaniso]l mit der eben nothwendigen Menge
Schwefelsiure in Lisung gebracht, scheidet auf Zusatz von etwas
Alkohol weisse Nadeln ab, die in heissem Alkohol leicht, sehr
schwer in kaltem ldslich sind, in heissem Wasser spielend, in
kaltem Wasser nicht sebr leicht zum mindesten schwieriger
16slich sind, als die meisten Sulfate von Chinolinderivaten.

Das auf poréser Platte lufttrocken gebrachte Salz verliert
fiber Schwefelsdure langsam, doch constant an Gewicht, die
Trocknung wird erst bei 110° villig, dabei ist starker Chinanisol-
gernch wahrnehmbar.

0-2211 Grm. Substanz verloren im Ganzen 0-0376 Grm. und lieferten
dann 0°1221 Grm. BaS0,.

Diese Zahlen zeigen, dass die Iufttrockene Substanz wasser-
freies neutrales Sulfat ist, das bei gewthnlicher Temperatur
langsam, bei erhohter rasch 1 Mol. Chinanisol verliert und in das
saure Sulfat ibergeht.
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Berechnet fiir Gefunden
C,,H,NO),H,SO C,,HyNO, H,SO T
(\140,9\)2 T \10/9\/7.\2_,4 Laufttrocken Getrocknet

H,80, 23-55 38-13 23-22 3850

Saures Sulfat. G, H,NO, H,80,.Das schon bei Darstellung
des Chinanisols erwihnte Salz ist durch Auflosen in wenig
heissem Wasser und Zusatz des gleichen Volums Alkohol leicht
vollig zn reinigen und bildet sprode, weisse Prismen. In Wasser
ist es leichter, in Alkohol schwieriger loslich wie das Neutral-
salz. Absoluter Alkohol 16st sehr sehwierig, auch 50°/; Weingeist
nur sehr wenig, so dass kaltgesittigte wissrige Losungen durch
Alkohol gefdllt werden. Das Salz ist krystallwasserfrei.

0-2299 Gim. gaben 0-2083 Grm. BaS0,.

Berechnet Gefunden
Nt —
38°43 38-10

Das weinsaure Salz krystallisit in Prismen, die in
Wasser und Alkohol in der Hitze weit leichier 16slich sind als in
der Kilte.

Chromat. Die kochende Lisung des Sulfates oder Chlor-
hydrates scheidet nach Zusatz von Kaliumbichromat lange, seiden-
weiche Nadeln von betrichtlicher Linge ab, die in kaltem
Wasser sehr schwierig gelést werden. Beim Trocknen an der
Luft verlieren die goldgelben Nadeln ihren Glanz und werden
etwas briunlich.

Das Salz ist wasserfrei und ldsst sich ohne merkliche Zer-
setzung bei 100° trocknen.

0°2473 Grm. hinterliessen 0-0705 Grm. Cr,0s.
Berechnet fiir

(C1oHyNO),H,Cry0, Gefunden
\‘7‘/,\,’\"7/’
Cr,05 2836 2850

Das Platinsalz bildet goldgelbe, glinzende Prismen und
ist in kaltem Wagser schwer, in heissem ziemlich leicht, in voll-
stindig reinem Zustande unzersetzt loslich. Es hat dieselbe
Zusammensetzung und alle Eigenschaften des Doppelsalzes,
welehes seinerzeit mit dem Chinanisol aus p-Oxychinolin bereitet
wurde.
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0:2310 Grm. verloren bei 100° 00204 Giym. H,0 und hinterliessen
0-0558 Grm. Pt.
Berechnet fiiv

(C HNO),H, Cl Pt + 4H,0 Gefunden
B e e N —
H,0 8-99 8-83
Pt 24-37 24-15

p-Chinanisolmethyljodid. Chinanisol mit etwas Ather
und fiberschiissigem Jodmethyl vermischt, scheidet bald gelbe
Nidelehen ab, deren Vermehrung nach etwa einem Tage beendet
ist. Sie sind in Ather nicht, in Wasser und Alkohol in der Kilte
schwer, leicht in der Hitze loslich. Aus kochendem Alkohol
krystallisiren sie wieder in kleinen Prismen, aus heissem
Wasser in goldglinzenden sproden, langen Nadeln. Die Verbin-
dung ist krystallwasserfrei, im Capillarrohr erhitzt schmilzt sie
bei 235° unter Gasentwicklung, nachdem von 210 ab Dunkel-
braunfirbung eintrat. Im Proberohre erhitzt, zersetzt sie sich
unter Ausstossung von scharfriechenden Dampfen und unter Ver-
koblung. Geruch nach Methyljodid ist nicht wahrnehmbar, der
nach Chinolin #usserst schwach,

0-2528 Grm. gaben 0-1934 Grm. AgJ und 0-0013 Grm. Ag.

Berechnet Gefunden
J 42-18 41-93

Das Pikrat 1ost sich in kochendem Alkohol #Husserst
schwer, es krystallisirt beim Erkalten in zarten, gelben Nadeln,
die beim Trocknen einen schwachen Stich ins Grilne zeigen,
gegen 200° sich braun firben und bei 208—204° zur braunlich-
gelben Fliissigkeit schmelzen. Das Zinnchlortirdoppelsalz
krystallisirt in stets vereinzelten Prismen, das Zinkdoppelsalz
in weichen, nadligen Biischeln,

Jodwasserstoffsiure vom specifischen Gewichte 1-96 lost
Chinanisol mit Leichtigkeit und schon in der Kéite tritt Geruch
nach Jodmethyl auf. Wenn die Losung etwa eine Stunde im
Wasserbade erwirmt, dann eingedampft in Wasser wieder ge-
Iost wm dann mit Sodaldsung vermischt wird, f4ilt ein gelb-
lich-krystallinischer Korper aus, der nach all seinen Eigenschaften
zweifellos p-Oxychinolin ist. Die Bildung des letzteren ist fiir die
Natar des p-Chinanisols als p-Oxychinolinmethylither beweisend.
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Herr Dr. v. Jaksch hatte die Giite das Chinanisol in Form
verschiedener Salze auf seine klinische Anwendbarkeit zu priifen,
Wie er an anderer Stelle, (Wr. Med. Wochenschr. 1884, Nr. 48),
ausfithrlich mitgetheilt hat, fand er, dass dasselbe schwache anti-
pyretische Eigenschaften besitzt.

Reduetion des Chinanisols.

Verschiedene Versuche das Chinanisol mit Zink in salz-
saurer oder schwefelsaurer Losung zu reduciren, zeigten, dass
unter diesen Umstiinden amorphe, schwer rein darstellbare
Korper entstehen, die aller Wahrscheinlichkeit nach condensirte
Derivate sind. Der mit Zink und Salzsiure erhaltbare, liefert
unkrystallisirbare Salze, ist in Ather schwierig, in SHuren sehr
leicht 18slich, ebenso in Alkchol und wird durch Eisenchlorid
briunlichgriin gefirbt. ! :

Anders verlduft die Reduetion mit Zinn und Salzsdure. Das
Chinanisol nimmt dann glatt Wasserstoff auf und verwandelt sich
in ein Tetrahydrochinanisol, das der Kiirze halber und wegen der
sehr empfindlichen und charakteristischen Griinfirbung, welche
diese Base sowie ihre Salze mit fast allen Oxydationsmitteln
liefert, Thallin genannt werden soll,

Eine xrollstﬁndige Reduction des Chinanisols gelingt nur
unter Anwendung von stark tiherschiissigém Zinn und nicht zu
concentrirter Salzséiure, dann aber unter Bildung von wasser-
loslichen Producten, die dureh weiter gehende Reduction ent-
stehen und Verluste herbeifithren. Nachdem Thallin und China-
nisol aber ohne Schwierigkeit getrennt werden konnen, ist es
nicht nothwendig, die Reduction zu forciren.

Man erhilt leicht ein reines Priparat, wenn man die mit
etwa der doppelten Menge des theoretisch nothwendigen Zinns
hereitete Auflisung in Salzsdure bis zur beginnenden Krystalli-
sation eindampft; nach dem Erkalten sind dann die Zinn-
chloriirsalze des Thallins und des Chinanisols vollstindig ahge-
schieden,

1 Die von verschiedenen Chemikern mit Zink dargestellten Hydro-
derivate der Chinaalkaloide diirften auch keine einfachen Hydrokorper,
sondern gleichfalls polymerisirte Produete sein.
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Zerlegt man diese mit Schwefelwasserstoff, dampft stark ein
und vermischt mit Alkohol, so krystallisirt das Thallineblorhydrat
aus, das durch vorsichiiges Waschen mit Alkohol endlich Ather-
alkohol rein weiss und nahezu frei von Chinanisolsalz erhalten
werden, welches in der Mutterlauge bleibt.

Umkrystallisien ans Alkohol-Ather liefert das Thallinsalz
dannvollstindig rein. Weniger umstandlich, doch erst nach einiger
Ubung mit Sicherheit ausfithrbar, ist die Trennung durch Zink-
doppelsalze, von denen das des Thallins in Wasser schwieriger
loslich ist wie das des Chinanisols. In beiden Fillen hat man
erst jene Fractionen als rein anzusehen, die mit Atzkali oder
Ammoniak leicht erstarrende Abscheidungen liefern, die zwischen
Papier gepresst kein Ol abgeben. Die vorwiegend Chinanisol
enthaltenden Mutterlaugen der Chlorhydrate oder Zinkdoppel-
salze geben abermals mit Zinn am Wasserbade erwirmt, neue
Mengen von Thallin, das in der beschriebenen Weise gereinigt
wird u. s. f. Die Totalausbeute ist eine recht befriedigende, nach
dreimaliger Reduction erhdlt man 70—80°, der theoretischen
Ausbeute.

Das Thallin aus dem Chlorhydrat ist vollstindig rein, das
aus dem Zinksalz in der Regel zinkoxydhiltig und etwas ge-
farbt. Die Reinigung gelingt ohne Schwierigkeit dureh Uber-
filhrung in das neutrale Sulfat, dessen concentrirt wissrige
Losung auf Zusatz von Alkohol fast reinweisse Krystalle ab-
scheidet, wihrend die fiirbenden Verunreinigungen in der Mutter-
lauge bleiben. Durch Umkrystallisiren aus verdiinntem Weingeist,
erhilt man sie absolut rein und scheidet dann Ammoniak augen-
blicklich erstarrende Base ab.

Aueh mit Petroleumiither ldsst sich die rohe Base rein
erhalten, da beim Kochen braungeféirbte Substanz vorwiegend
ungelost bleibt, und beim Erkalten zuerst als Ol ausfslit. Der
noch warm abgegossene Ather scheidet weisse Krystalle ab.

Das Thallin ist in kaliem Wasser sehr schwer, wenig
leichter in heissem loslich, sehr leicht in Alkohol, Ather und
Benzol, schwierig in Petroleumither. Es krystallisirt in dicken
Prismen, von schneeweisser Farbe, schmilzt sehr sorgfiltig
gereinigt bei 42—43°, doch wird auch bei anscheinend tadel-
loser Substanz der Sehmelzpunkt hiuvfig ein bis zwei Grade zu
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niedrig gefunden. Es siedet bei 735 Mm. Druck bei 283° uncorr.
(Thermometer bis 30 im Dampf, Lufttemperatur '52°) und wenn
ganz rein, so gut wie ohne Zersetzung. Mit Wasserdampf ver-
fliissigt es sich nur in geringer Menge.

Die Losungen des Thallins und seiner Salze, aueh die in
iiberschiissiger Schwefelsiure fluoresciren nicht, Eisenchlorid
und viele andere oxydirend wirkende Korper fiarben dieselben
prachtvoll und intensiv smaragdgriin.

Bei Zusatz von wenig Eisenchlorid tritt voriibergehend
Gelbfirbung nach wenigen Augenblicken aber Dunkelsmaragd-
griin ein. Diese Farbe geht beim Kochen in ein Braungriin tiber,
diinne Schichten sind dann aber rosenroth. Ein weiterer Zusatz
von Eisenchlorid bewirkt jetzt wieder Griinfirbung, die beim
Kochen in Braungriin iibergeht, und ldsst sich dieser Farben-
wechsel durch wiederholten Eisenchloridzusatz noch oft einleiten,
bis endlich der Braungriinrosadichroismus bleibend wird. Die
durch Kochen bewirkte Farbenwandlung tritt bei langem Stehen
auch in der Kilte ein.

Dieselben, oder doch ganz #hnliche Erscheinungen geben
andere Oxydationsmittel, doch weniger deutlich und nur bei sehr
vorsichtigem Zusatz.

Kaliumbichromat gibt die Griinfirbung nur selten und bei
fiusserst vorsichtigem Zusatz, da beim geringsten Uberschuss die
Abscheidung eines braunrothen Chromates eintritt.

Auch Chlorwasser firbt anfangs griin, im Uberschusse fillt
es ein griines Harz. Zusatz von Ammoniak vernichtet die Griin-
farbung, die dann in eine blassrothliche bis gelbliche ibergeht.
Das Thallin gibt also die bekannte Chininehlorreaction nieht.

Kaliumnitrit fdllt aus wissriger Thallinsalzlosung  ein
weisses, nicht erstarrendes Ol, das auf Zusatz einer Spur Schwefel-
siure rothlichgelb wird.

Platinchlorid scheidet anfangs reingelbe N#delchen ab, die
aber nach kurzer Zeit unter Griinfdrbung der Fliissigkeit metal-
lisches Platin abscheiden.

Silbernitrat firbtunter Silberabscheidung so wie Eisenchlorid.

Salpetersdure firbt die wissrige Losung nur unter schwer
einzuhaltenden Bedingungen griin, meist wird direct rothbraun
mit Rosadichroismus gefiirbt.
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Festes Thallin, sowie dessen Salze werden von coneentrirter
Salpetersidure unter lebhafter Erwlirmung braungelb gelost, beim
Verdiinnen fallen braungelbe Floeken aus.

Zur Analyse des Thallins eignet sich am besten gefiilltes
und umgesehmolzenes Material, da das aus Ather, Petroleumither
krystallisirte das Losungsmittel hartnéickig zurtickbehilt.

0-2090 Grm. tiber Schwefelstiure getrocknet, gaben 0-5616 Grm. CO,

und 0-1506 Grm. H,0.
Berechnet fiir

CyH;NO CH,H, Gefunden
N ——— N N
C...13:62 73:23
H... 797 8:00

Salzsaures Thallin. C, H ,NO.HCL Die Lésung des
Thallins in coneentrirter Salzséure scheidet bei langsamer Krystal-
lisation derbe, gut ausgebildete Prismen ab, besonders nach Zu-
satz von etwas Weingeist, bei rascher Bildung bekommt man
feine, weiche Nadeln. Alkohol lost schwieriger wie Wasser, Ather
gar nicht. Ganz reines Priparat ist am Licht unempfindlich, in
der Regel tritt aber nach einiger Zeit schwache Rosafiirbung ein.
Am deutlichsten sieht man dies an Filtrirpapier (in Folge des
Eisengehaltes?), dasmit derLosung getrdnktwurde. Dasselbe sieht
man bei allen anderen Thallinsalzen.

Das salzsaure Thallin ist wasserfrei.

£0.8112 tiber Chlorealcium getrocknet, gaben 0+2178% Grm. AgCl uad
0-0013 Grm, Ag.

02396 iiber Schwefelsiiure getrocknet, gaben 0-5162 Grm. CO, und
0-1528 Grm. H,0.

Berechnet fiir

C,,H;NO.HCI Gefunden

e — N TN
Coootn 60-15 59656  —
H..... 7-01 10 —
HCI...18-29 —  17-92

Thallinsuifat (C,,H,,NO),H,S0, + 2aq krystallisirt am
besten aus verdiinntem Weingeist in langen, sproden, weissen
Nadeln, ist in der Kilte in Wasser sehr leicht, schwieriger in
verdiinntem, sehr schwer in absolutem Alkohol loslich; das
Krystallwasser entweicht bei 100° vollstindig, die Trockensub-
stanz ist schwach rothlich gefirbt.
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0-2791 Grm. gaben 0-1411 Grm. BaS0,.
03126 Grm. verloren bei 100° 0-0242 Grm.
Berechnet fiir

(C10H{3 XO), Hy80, + 2aq Gefunden
e ——— N T —
H,yS0,....21-49 21-26
9H,0.. ... 7-89 773

Thallintartrat ist in Wasser in der Kiilte ziemlich schwer
loslich, in der Hitze aber #usserst leicht, die heissgesittigte
Ligsung bleibt beim Erkalten lange tibers#ttigt; Alkohol 15st es
auch in der Siedhitze schwierig.

Aus Wasser krystallisirt es in dinnen, bei langsamer
Krystallisation in dicken, vierseitigen Prismen; aus Alkohol
ebenso.

Das Zinnchlortirdoppelsalz krystallisitt in langen,
diinnen Prismen, die stets parallel zu meist dreieckigen Blittern
angereiht sind, wie die Rippen einer Blatthilfie; es ist in Wasser
nicht sehr leicht, in concentrirter Salzssiure und tiberschiissigem
Zinnehlortir in der Kiilte fast gar nicht 1sslich. Die beschriebenen
Nadelaggregate verwandeln sich beim langen Stehen in der
Mutterlauge in Blitter desselben Umrisses.

Das Zinkdoppelsalz krystallisirt meist in diinnen Blittern
von weisser bis rothlicher Farbe, die concentrisch angeordnet
sind, und kann dasselbe sehr leicht von dem in Nadeln krystalli-
sirenden Chinanisolsalz untersechieden werden,

Beim Aufiosen von je 1 Mol. Thallin- und Pikrinsiure in
wenig heissem Alkohol entsteht das Pikrat, das lichtgelbe,
seidengléinzende Nadeln bildet, die meist concentrisch halbkugel-
formig vereinigt, in kaltem Alkohol ziemlich schwierig, in heissem
sehr leicht loslich sind. Sie sintern bei 157° und schmelzen
bei 162°.

Acetylthallin. Thallic mit dem mehrfachen Gewicht Essig-
siureanhydrid einige Zeit am Riickflusskithler erwérmt, dann in
Wasser geworfen, scheidet ein ungefiirbtes #therlosliches Ol ab,
das nach einiger Zeit erstarrt, und aus verdiinntem Alkohol um-
krystallisirt, kleine dicke Prismen bildet. Von den gewthulichen
Lésungsmitteln wird es etwa in demselben Verhiltnisse aufge-
nommen wie das Thallin selbst. Aus einem Gemisch von Ather
und Petroleumiither schiesst es in wasserklaren breiten, an-
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scheinend monoklinen Prismen an. Es riecht dhnlich wie Thallin

nur weit schwiicher.
Der Schmelzpunkt liegt bei 46—47°.

0-1913 Grm. tiber H,80, getrocknet, gaben 0-4894 Grm. CO, und
0-1226 Grm. H,0.
Berechuet fiir

CylgNO CH, H3C,H, 0 Gefunden
T TN T T —— N —
C....70-25 69-77
H.... 721 7-11

Einwirkung von Brom auf Thallin. Beim Ubergiessen
von feingepulvertem Thallin mit dem fiinffachen Gewicht Brom
tritt freiwillige Erwirmung und lebhafte Entwickelung von Brom-
wasserstoffsédure ein. Nach Verjagen des Broms am Wasserbade
bleibt eine rothlichgelbe, nach Brom riechende, feste Masse
zurtick, die auch in kochendem Wasser nicht geldst wird, beim
Kochen aber wieder Brom abgibt. Alkohol lost einen Theil mit
rothgelber Farbe, wihrend die Hauptmasse mit gelber Firbung
ungeldst bleibt, aus der alkoholischen Losung erhdlt man aber
nach dem Abdestilliren abermals den gelben, in Alkohol unlos-
lichen Korper, so dass aller Wahrscheinlichkeit nach das
arspriingliche Reactionsproduct eine additionelle Verbindung
mit Brom ist, die mit Alkohol oder Wasser das freier gebundene
Brom verliert.

Die gelbe Substanz ist nur schwach basischer Natur, Eis-
essig und selbst concentrirte Salzsiure l6sen schwierig, beim
Verdiinnen mit Wasser wird das in Losung gegangene fast voll-
stindig wieder ausgefillt.

Zur Reinigung wurde in siedendem Xylol gelost, das bis auf
Spuren alles loste, beim Erkalten die Hauptmenge als blassgelbes
Pulver wieder abschied, dessen Schmelzpunkt bei 193—194°
liegt.

Zur Analyse 1 und 2 kam der urspriinglich in Alkohol unge-
loste, zur Analyse 3 der aus der alkoholischen Lisung gewonnene
Antheil in Verwendung.

1) 0-2087 Grm. gaben 0-2231 Grm. CO, und 0:0251 Grm. H,0.

2) 0-198¢ , , 027175 , BrAg.

3) 0°2573 , , 0°3652 , BrAg.
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Die Analysen stimmen, wenn auch, was das Brom betrifft,
nicht glatt am besten auf eine Zusammensetzung C,,H, Br,NO.

106
Berechnet Gefunden
e — e —
C..... 30-31 304 — —
H..... 1+51 1-36 —_ —
Br ....60°50 —  b9+H52 60-39

Freies Brom wirkt aaf Thallin demnach derart, dass der
additionelle Wasserstoff eliminirt und in dem so riickgebildeten
Chinanisol 3H durch By ersetzt werden, die Methoxylgruppe aber
intact bleibt.

Oxydationsmittel zerstoren das Thallin. Eine Losung von
Thallinsulfat lisst auf Zusatz von Kaliumbichromat ein priichtig
dunkelbraunrothes Chromat fallen, in der von demselben abfil-
trirten Fliissigkeit lassen sich nieht unerhebliche Mengen von
Chinanisol nachweisen, dessen Platinverbindung und Chromat
dargestellt werden konnten,

Herr Dr. v. Jaksch hat das salzsaure, neutral-schwefelsaure
und weinsaure Thallin auf seine klinische Verwendbarkeit ge-
priift und wie a. a. O. ausfiihrlich mitgetheilt ist, gefonden, dass
die Thallinsalze keine Specifica, aber sehr gute Antipyretica
sind, die schon in Dosen unter 1 Grm. betrichtliche Temperatur-
erniedrigungen herbeifithren. '

Die schwache Wirkung des Chinanisols, die energische des
Thallins, sind ein neuer Beweis filr die schon ofter beobachtete
Thatsache, dass Chinolin und dessen Derivate durch Aufnahme
von Wasserstoff in physiologiseh wirksamere Substanzen tiber-
gehen, wie das vom Kairin, das O. Fischer, und Kairolin, das
Hofmann und K6nigs beschrieben haben, schon bekannt ist.

Die energische antifebrile Wirkung des Thallins zeigt aber,
dags die Annahme von Filehne: antifebril vermdgen solche
hydrirte Chinolinderivate zu wirken, deren Imidwasserstoff durch
Alkoholradikale ersetzt ist, nicht oder wenigstens nicht fiir alle
Fille richtig ist,

Filehne hat weiter gefunden, dass hydriirtes Oxychinolin
giftig ist, beim Ersatz seines Imidwasserstoffes durch Methyl
oder Athyl seine toxischen Eigenschaften verliere. Auch dieses
Zunsammentreffen gilt nicht fiir alle Félle; denn hydrirtes p-Oxy-
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chinolin ist nach Untersuchungen von Jaksch giftig, es verliert
aber die gefiihrliche Wirkung, wenn es bei Ersatz des Hydroxyl-
wasserstoffs vermittelst Methyl den Imidwasserstoff behilt und in
Thallin #bergeht. :

Das vorliegende Material reicht noch lange nicht hin, um
sichere Schliisse zu gestalten, in welchen Beziehungen chemische
Constitution und antipyretische, sowie sonstige Wirkungen organi-
scher Verbindungen stehen, vielleicht ist es aber doch nicht tiber-
flissig darauf hinzuweisen, dass die antipyretischen Eigen-
schaften vieler Mittel mit ihrer Fihigkeit bei Oxydationsvorgiingen
alterirt zn werden, im directen Verhdltniss zu stehen scheint,
woftir nicht nur in der Chinolinreihe, sondern auch in den Benzol-
derivaten Beispiele vorliegen.

Methylthallin.

Ein Versuch, Methylthallin in {iblicher Weise durch Erhitzen
einer methylalkoholischen Losung der Base mit Jodmethyl dar-
zustellen, zeigte, dass jenes hierbei nur in kleiner Menge ent-
stehe, viel Thallin unveréindert bleibe, und hauptsichlich das
Jodid der quaterniren Verbindung gebildet wird. Mannigfache
Absinderungen haben hieran wenig zu #ndern vermocht, aber
einige nicht unwichtige Beobachtungen gestattet.

Von der Ansicht geleitet, dass die Bildung des quaternéiren
Jodids erschwert ist, wenn das frither entstandene jodwasserstoff-
saure Methylthallin zum sofortigen Awusfallen gezwungen und
damit der weiteren Einwirkung des Jodmethyls grossentheils
entzogen werde, habe ich unter anderem Thallin mit der berech-
neten Menge Jodmethyl in der achtfachen Menge Ather geldst
zusammengebracht, in welchem das erwihnte Salz voraussicht-
lich nieht 1oslich ist.

Fast augenblicklich trat Tritbung ein und bald sehieden sich
platte Prismen ab, deren Menge nach 12 Stunden aus b Grm.
Thallin 5-6 Grm. betrug. Die dtherische Mutterlauge abgegossen,
schied nach weiteren 24 Stunden 1-5 Crm. nadlige Krystalle ab,
und hinterliess dann in einer Schale bei freiwilligem Verdunsten,
wobei Geruch nach Jodmethyl wahrnehmbar war, neben kleinen
Mengen von Krystallen ein basisches Ol, das in verdinnten
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Sauren gelost, mit Eisenchlorid nicht die griine Thallinfirbung,
sondern eine schone Rothfirbung gab. Die erste Krystallisation
ist ein basiseh jodwasserstoffsaures Thallin, die zweite
das quarterniire Dimethylthallinjodid, das Ol freies Methyl-
thallin,

Die zuerst erhaltenen platten Prismen wiederholt aus heissem
Alkohol krystallisirt, gehen in sehr charakteristische Aggregate
von Prismen iiber, die dem Umfang parallel gestreiften Brief-
couverts gleichen. Sie sind in Ather, Benzol und Petroleumither
nicht, schwer in kaltem, leicht in heissem Alkohol loslich. Kaltes
Wasser lost fast nicht, heisses theilweise unter Abscheidung
eines thallinartig riechenden Ols. Mit Atzkali oder Soda gekocht,
scheiden sie Thallin ab, das nach Schmelzpunkt, Eisenreaction
und sonstigen Eigenschaften leicht zu erkennen ist, die kalische
Lisung enthilt dann Jodmetall.

Der Schmelzpunkt liegt glatt bei 155—156, Die geschmol-
zene Masse erstarrt beim Erkalten vollstdindig und ungefirbt.
Das Salz ist krystallwasserfrei.

0-3027 Gim. gaben 0:0016 Grm. Ag und 0-1527 Grm. AglJ.

02980 a 05699 , COyund 01637 Grm. Hy0.
Berechnet fiir
(C1pH3N0),HI Gefunden
—— N\ e T —
Jo.o... 2797 28-32
C....b2:86 52-03
H.... 6:14 6-14

Die Verbindung ist trotz ihrer eigenthiimlichen Losungsver-
héltnisse also nichts Anderes wie eine Doppelverbindung von je
1 Mol. Thallin und jodwasserstoffsaurem Thallin, Die Schwerlos-
lichkeit dieser Verbindung im Zunsammenhang mit dem Umstand,
dass Methylthallin eine schwiichere Base ist, als das Thallin
selbst, erklirt den Misserfolg des Versuchs.

Das primér entstandene jodwasserstoffsaure Methylthallin
hat sich mit unverindertem Thallin in das beschriebene basische
Salz umgesetzt, welches ausfiel, wihrend freies Methylthallin in
Losung blieb, das von Jodmethyl weiter in das quaterniire Jodid
verwandelt wurde. Dadurch wurde der Ather relativ #rmer an
Thallin, reicher an Jodmethyl, wie die Gleichungen darlegen:
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C,,H,;NO + CH,J = C, H,,NOCH,HJ

¢, H,NOCH,HJ+20C, H,,NO=2(C H,,NO)HJI+C, H ,NOCH,
¢,,H,,NOCH, + CH,J = ¢, H,,NOCH,CH,J

in welchen zusammen auf 3 Mol. Thallin, 2 Molekiile Jodmethyl
kommen, und wenn nun schliesslich trotzdem freies und thallin-
freies Methylthallin nachweisbar war, kann dies nur in der Art
erklirt werden, dass die Bildung des jodwasserstoffsauren
Methylthallins leichter erfolgt wie die Entstehung des quarter-
néren Jodids aus Methylthallin, und in dem Masse, als beim Ver-
dunsten des Athers das itberschiissige Jodmethyl entwich, in der
Losung Methylthallin angereichert, das unveriinderte Thallin als
schwerlosliches basisches Salz abgeschieden wurde.

Es sei noch erwihnt, dass dieselben Producte entstanden,
als zur Losung weniger Ather, oder in verschiedenem Verhaltnisse
Benzol in Anwendung und die Reaction bei erhohter Temperatur
zum Eintritt kam, nur dass ich dann das quaternire Jodid in
grosster, Methylthallin in kleinster Menge erhielt.

Reichlicher bildet sich Methylthallin heim Erhitzen der Com-
posanten, wenn mit wenig Methylalkohol oder gar nicht ver-
diinnt ist.

20 Grm. Thallin, 50 Methylalkohol und 21:8 Jodmethyl
am Wasserbad zum Kochen erhitzt, riechen nach 1 Stunde
deutlich, nach zwei Stunden nur mehr schwach nach Jodmethyl.
Nach Verjagung des Alkohols in Wasser geltst und mit Atzkali
versetzt, schied sich ein Ol ab, das in, der Kilte zam Theil
erstarrte. Die Krystalle abgesaugt, dann mit Ather geschiittelt,
sind fast ungefiirbt und durch wiederholtes Umkrystallisiren aus
Alkohol leicht zu reinigen. Der Ather, der das den Krystallen
anhiingende 01 aufnahm, wurde zmm Sechiitteln der kalischen
Mutterlange beniitzt. Er nimmt Thallin und Methylthallin
auf, die Krystalle sind das Jodid des quaterniren Dimeihyl-
thallin.

Dasselbe krystallisirt aus Alkohol in meist vereinzelten
langen Prismen, aus Wasser in spriden Nadeln von rein weisser
Farbe. Sie sind in Alkohol und Wasser in der Hitze leicht, schwer
in der Kilte loslich, nicht in Ather, Benzol und Petroleumither.
Kalilauge veréindert sie auch beim Kochen nicht, ebenso wenig
Salzsiiure und Salpeterséiure. Im Capillarrobr tritt ohmne voran-
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gehende Zersetzung bei 223—24 Verfliissigung ein, wobei stiir-
mische Gasentwicklung auftritt. Die klare Fliissigkeit erstarrt
nach langem Kochen noch nicht. Im Proberohr erhitzt, sublimirt
die Substanz, ohne zu eigentlichem Schmelzen zn kommen. Jod-
methylgeruch tritt dabei sehr stark auf, die an den kalten
Winden angesetzte krystallinische Substanz ist halbweich. Diese
Erscheinungen sprechen dafiir, dass bei hoher Temperatur ein
Zerfall in Methylthallin und Jodmethyl eintritt.

Die aus Alkohol krystallisirte Substanz ist wasserfrei, die
aus Wasser entfidllt aber 1 Mol. Wasser, das theilweise schon bei
kurzem Liegen an der Luft, rasch bei 100° entweicht.

1. 0:2949 Grm. Trockensubstanz gaben 0:4866 Grm. COy und 01494 Grm.
H,0.

. 0-2687 Crm. Trockensubstanz gaben 0-1920Grm. AgJ und 0+0022 Gim.
Ag.

[N

Berechnet fiir Gefunden
C H s NOCH;CHJ ) —T
N 1. 2.
C...... 45-14 4500 —
H...... 564 5:62 —
N 39-81 —  39-b7
1. 0-3099 Grm. aus Wasser krystallisirt verloren bei 100° 0-0150 Grm.
2. 0°2825 » " " » 100° 0-01388
Berechnet fiir Gefunden
C(HsNOCHz CHyJ + H,0 /1\’\/2‘\
ST T —— g :
534 4-84 4-88

Die wiisserige Lidsung mit Chlorsilber geschiittelt, scheidet
nach dem Filtriren und Eindampfen das in Wasser Husserst
leicht 1osliche Chlorid in Form schmaler Blitter aus, das weder
mit Eisenchlorid, noch einem anderen Oxydationsmittel eine
Fdrbung gibt. Platinchlorid f4llt einen gelbrothlichen Nieder-
schlag, der aus kochendem Wasser in lebhaft glinzenden Bléitt-
chen von orangerother Farbe auskrystallisirt, die krystallwasser-
frei sind.

Analyse der bei 100° getrockneten Substanz:

0-2708 Grm. gaben 0-0672 Grm. Pt, 03550 Grm. CO, und 0°0961 Grin.
Hzo.
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Berechnet fiir

(Cy Hg N(OCH,) H,CH,CH), Cl; Pt Gefunden
\/\/\_/“ e —
C...... 36+36 3575
H..... 4-54 3-94
Pt..... 2462 24-81

Methylthallin. Der Ather, mit dem das quaternire Jodid
von Ol befreit und der zum Ausschiitteln des kalischen Filtrates
bentitzt wurde, enthdlt Methylthallin und Thallin geldst. Das
Basengemenge gibt eine rothgriine Eisenreaction.

Die Trennung beider Basen durch irgend ein Salz geht
sechwierig vor sich; zwar ldsst sich die Hauptmenge des Thallins
abscheiden, wenn man in Salzsdiure 10st und eindampft, da es
suerst auskrystallisirt und Methylthallin von wenig Thallin
trennen, da sein saures Sulfat besser krystallisirt, doch sind
diese Trennungen sehr mithsam, da die Gemenge im Allgemeinen
sehr langsam Krystalle ansetzen, die erst nach wiederholtem
Umkrystallisiren ganz rein zu erhalten sind.

Am einfachsten und raschesten ist es, die dtherische Lisung
fractionell mit verdiinnter Schwefelsiure zu schiitteln, die
anfinglich bloss Thallin, sebliesslich nur Methylthallin entzieht.
Die mittleren Fractionen der Salzlosung geben bei fractionellemn
Zusatz von Kalilauge und Schiitteln mit Ather an diesen wieder
vorerst Methylthallin, spéter erst Thallin ab, so dass beim
Arbeiten mit titrirten Losungen in kurzer Zeit fast vollstindige
Auflosung des Gemisches erzielt werden kann, wenn man die
den reinen Substanzen eigenthiimlichen Eisenchloridreactionen
als Massstab der Reinigung festhilt.

Das reine Methylthallin ist ein nicht erstarrendes, dickes
01, das friseh destillirt nahezu ungefirbt ist, allmilig aber eine
yothlichbraune Farbung annimmt. Es riecht eigenthiimlich, vom
Thallin ganz verschieden, und siedet bei 277—278-5 uncorr.

Die Auflosung in verdiinnter Salzsdure wird durch einen
Tropfen Eisenchlorid dunkel kirschroth gefdrbt, beim Kochen
wird die Farbe anfangs dunkler, spiiter aber licht rothlichgelb.
Der den Thallinsalzen eigenthiimliche rothe Dichroismus ist
dabei nicht wahrzunehmen. Platinchlorid fdllt einen harzigen
Niederschlag, der beim Kochen unter Platinabscheidung zersetzt
wird., Chlorwasser firbt rothgelb, anf Zusatz von Ammoniak
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fillt ein weisser Niederschlag aus, die Flissigkeit ist dann
dunkel pfirsichbliitroth.

Das salzsaure Salz ist in Wasser sehr leicht loslich,
kann aber in gut ausgebildeten dicken Prismen gewonnen
werden, die nicht hygroskopisch sind.

Auch das saure Sulfat krystallisirt in gut ausgebildeten
dickenPrismen, am besten, wenn die stark concentrirte wisserige
Losung mit Alkohol iiberschichtet wurde. Es ist in Wasser sehr
leicht, in Alkohol um so schwieriger 1oslich, je absoluter er ist,
und kann auch aus stark gefirbten Losungen sehr leicht voll-
stindig farblos erhalten werden.

Das Salz ist krystallwasserfrei, beim Trocknen firbt es sich
schwach rothlich.

1. 0-2780 Grm. gaben 04941 Grm. CO, und 0-1445 Grm. Hy0.

2. 0-2510 . 0-2154 . BaSO,
Berechnet fiir Gefunden
C,H,; N (0CH,)H;CH;, H,80, —
TN 1 2.
C...... 48-00 4847 —
H...... 6-18 580 —
H,80,..85-64 —  86-09

Mit Methyljodid vermischt, erstarrt das Methylthallin all-
mihlig zn einem Brei weisser Prismen, die vollstindig identisch
mit dem oben beschriebenen quarterniren Salz sind.

Athylthallin.

Wiahrend Thallin mit Methyljodid die tertiire Base nur in
untergeordnetem Masse bildet, liefert es mit Athyljodid dieselbe
als Hauptproduet.

Thallin 18st sich in der fiir 1 Mol. berechneten Menge Jod-
aethyl fast vollstdndig unter Temperaturerniedrigung, beim
Erwirmen am Wasserbad tritt aber lebhafte Reaction ein, die
nach viertelstiindiger Dauer beendet ist. Der in Wasser geldste
Kolbeninhalt, bestehend aus einerzihen Masse, inder Krystalle ein-
gebettet sind, scheidet auf Zusatz der berechneten Menge von Atz-
kalilgsung zwei Olschichten ab, von denen die obere freie Base, die
untere das quarternéive Jodid ist, beim Durchschiitteln mit gewthn-
tichem, also alkoholhiiltigem Ather verschwindet die letztere.
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Die #therische Losung, die neben Athylthallin unveréindertes
Thallin enthdlt, wird durch fractionelles Sittigen in derselben
Weise auf reine Base verarbeitet wie es beim Methylthallin
beschrieben ist, auch die Eisenchloridreaction ist hier ganz
dieselbe.

Das reine Athylthallin ist dem Methylthallin #usserst dhnlich,
wie dieses dickfitissig, es siedet bei 287—287-5° uncorr. unter
geringer Zersetzung; unter Abhaltung von Luft destillirt, ist es
gelb, nach einiger Zeit wird es aber unter allen Umstéinden
hellbraunroth. Tn Wasser ist es micht, in Alkohol, Ather und
Mineralsiuren sehr leicht, schwierig in organischen Siuren
loslich. Die Losung in Essigsiure scheidet es beim Verdunsten
wieder ab.

02521 Grm. gaben 0'6948 Grm. COy und 0-20581 Grm. H,0.
Berechnet fiir

€, H;NO.C3 1, Gefunden
N —
Co.ou 7539 75-16
H...... 8:90 8-95

Die Salze des Athylthallins sind meist sehr hygroskopisch,
in Wasser dusserst loslich, und krystallisiren schwierig. Es gelang
das Tartrat und Chlorhydrat in guten Krystallisationen zu erhal-
ten, ersteres durch Zusatz einer Losung von Weinssure in Ather,
letzteres durch Einleiten von Salzsduregas in die dtherische Losung
der Base; auch ein Pikrat ist in fester Form zu erhalten, das
anfangs harzig ausfiillt, mit Petroleumither iibergossen aber nach
einigen Tagen krystallinisch erstarrt.

Das salzsaure Athylthallin fillt beim Einleiten von
Salzséiuregas in Ather anfinglich weich, erst spiiter trocken
krystallinisch aus, und selbst dann, wenn mit den gewithn-
lichen Hilfsmitteln von Wasser und Alkohol gereinigter, soge-
nannt absoluter Ather gewonnen wurde. Aus Petroleumither
schied es sich stets halbweich aus, auch wenn derselbe iiber
Atzkalk und Natrium destillirt war. Das ausgefillte Salz muss,
nachdem der Ather abgegossen wurde, augenblicklich tiber
Schwefelsiure ins Vacuum gebracht werden, soll es nicht grossten-
theils zerfliessen. Die im Vacuum getrocknete Salzmasse lisst
sich dann an trockener Luft, ohne merklich feucht zu werden,
aufbewahren.
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Ganz unmerkliche Quantititen von Wasser geniigen, das.
Salz zum Zerfliessen zu bringen, so dass die Substanz zwischen
den Fingern gerieben augenblicklich fliissig wird, ebenso beim
Anhauchen.

Aus Wasser krystallisirt es nach langem Stehen in grossen,
tafelartigen Krystallen, die zwar auch in Alkohol Husserst leieht
loslich sind, aber bei raschem Arbeiten doch ohne merklichen
Verlust durch Anrithren mit Weingeist und Absaugen von der
kleinen Menge gefirbter Mutterlauge zu trennen gind.

Sowohl das aus Ather gefillte, wie das aus Wasser krystalli-
sirte Salz ist wasserfrei.

0:2438 Grm. im Vacuum getrocknet, gaben 0-1470 Grm. AgCl und
0-0022 Grm. Ag.
Berechret fiir

C,oH;sNOC,HZHC] Gefunden
N ——
HCL....15-97 15-57

Die wisserige Lisung des Salzes gibt mit Eisenchlorid, mit
Chlorwasser und Ammoniak ganz genau dieselben Reactionen
wie die Salze des Methylthallins. Platinchlorid wird aber
schwieriger und in der Kilte fast gar nicht reducirt. Concentrirte
Salzlosungen lassen auf Zusatz von Platinchlorid ein allmihlig
erstarrendes Ol fallen verdiinnte scheiden allméihlig braungelben
Niederschlag ab.

Athylthallinathyljodid. Die wie oben unter Athyl-
thallin erwihnt wurde, vom #therischen Auszuge des Thalling und
Athylthallins getrennte wiisserige Flissigkeit enthiilt neben Jod-
kalium das genannte Additionsproduct.

Beim Concentriren scheidet es sich als in der Kilte erstar-
rendes braunes Ol ab, das durch Umkrystallisiren aus Alkohol
schwierig von beigemengtem Jodkalium getrennt werden kann, am
besten noch durch fractionelles Fillen der alkoholischen Losung
mit Ather. Das Salz ist in reinem Wasser leicht, schwierig in jod-
kalinmh#ltigem, leicht in Alkohol, nicht in Ather loslich und bildet
meist weisse Nadeln, bei langsamer Verdunstung aus Alkohol
aber grosse Krystallkorner,

Es schmilzt nach vorhergehendem Erweichen bei 151—33°
unter Gasentwicklang, im Destillationskolbehen erhitzt, zerlegt
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es sich sehr glatt in Athyljodid und Athylthallin die fractionell
aufgefangen werden konnen. !

Selbstverstindlich entsteht dieselbe Verbindung aus Athyl-
thallin und Jodithyl. Die beiden Korper reagiren aber sehr
langsam, so dass nach zwdlfstindigem Stehen nur wenige Nadeln
des Additionsproductes ausgefallen sind, und auch nach finf-
stindigem Erhitzen am Wasserbad ist die Vereinigung noch nicht
volistindig.

Beim Schiitteln mit Chlorsilber geht das Jodid in das Chlorid
iiber, das in Wasser sehr leicht losliche Blitter liefert, ein in
kaltem Wasser schwer, in heissem wenig leiehter losliches Chloro-
platinat in Form orangegelber kleiner Nddelchen gibt, das wasser
frei krystallisirt.

0-2622 Grm. hinterliessen 0-:0604 Grm. Pt.
Berechnet fiir

((Ume NO(CqHy), )2 Clg Pt Gefunden
T S —
Pto..... 22-99 23-03

Das Chlorid bleibt mit EKisenchlorid oder mit Salpetersiure
vermischt, vollsténdig farblos, mit Chlorwasser und dann mit
Ammoniak vermischt, bekommt es aber eine kaum wahrnehm-
bare Griinlichfarbung.

Benzylthallin.

Moleculare Mengen von Thallin und Benzylchlorid eine Zeit
lang erhitzt, schmelzen zu einer dicken Masse, in der ein quater-
nires amorphes Chlorid, unveréindertes Thallin, und eine Base
nachweisbar sind, die mit Eisenchlorid die dem Methyl- und
Athythallin charakteristische Rothfirbung liefert, demnach das
Benzylthallin sein dtirfte.

Die vorliegenden Resultate gestatten beziiglich der Constitu-
tion des Chinins eine Ansicht auszusprechen, die, wenn auch
nicht streng bewiesen, doeh durch Wahrscheiniichkeitsgriinde
gestlitzt werden kann.

1 In Folge dieses Umstandes wiire es wohl die bequemste Darstellung
des Athylthallins und wahrseheinlich anderer &hnlicher tertidiver Basen, wenn
direct auf die quaternfire Verbindung hingearbeitet, und diese dann durch
Erhitzen in das tertiire Amin und Jodmethyl zerlegt wiirde.
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Chinin und die anderen wichtigeren Chinaalkaloide ent-
halten so viel Wasserstoff, dass die Chinolin- respeective Pyridin-
reste, die man in denselben anzunehmen gezwungen ist, nicht
als solche sondern nur in hydriirter Form vorhanden sein konnen.

Vorwiegend physiologische Griinde haben nun zu der An-
nahme gefiihrt, dass im Chinin, Cinchonin efe. an einem hydriirten
Pyridinring (respective Chinolin) der Imidwasserstoff durchMethyl
.ersetzt ist, dabei ist aber nur der Rest der Alkaloide in Betracht
gezogen worden, der bei der Oxydation nicht Cinchonin-, respec-
tive Chininsdure liefert.

Experimentell ist diese Anschauung tberhaupt und ins-
besondere im letzten Punkite nun in gar keiner Art bewiesen;
hydriirtes Chinolin gibt mit Oxydationsmitteln Chinolin, Thallin
geht in p—Chinanisol iiber und es konnte ja immerhin méglich
sein, dass jener Theil des Chinins z. B., der bei der Oxydation
Chininsdure liefert, im Chinin redueirt und im Imidwasserstoft
durch CH, ersetzt sei, bei der Oxydation aber vorerst Methyl
und Wasserstoff abgespalten und dann erst die Chininsiure
gebildet wird.

In diesem Falle wire aber das Chinin ein Derivat des
Methyithallins, das ebenso wie alle Alkylderivate des Thallins
mit Eisenchlorid, Salpetersiure etc. sehr intensive Férbungen
gibt, von Kaliumbichromat, Platinchlorid, Silbernitrat sehr Ieicht
oxydirt wird, was bekanntlich beim Chinin wund Chinidin
nicht zu beobachten ist, und desshalb scheint mir die tibliche
Annaghme, dass der Chinanisolrest im Chinin (und Chinidin)
als solcher und nieht hydriirter vorhanden sei, allerdings die
richtige.

Eine #hnliche Uberlegung fithrt zu demselben Schluss fiir
den Cinchoninsiiure liefernden Chinolinrest des Cinchonins und
Cinchonidins.

Dafiir spricht noch ein anderer Umstand. Chinin mitZinn und
Salzsiure reducirt, geht in eine amorphe Base iiber, deren Salze
singserst 1oslich und nicht zum Krystallisiren zu bringen waren,
ausserdem schon an der Luft sich langsam zersetzen und dabei
immer wieder Chininsalze abscheiden. Es ist mir nicht gelungen,
irgend eine Verbindung in analysenfihige Form zu bringen, doch
diirfte sicher stehen, dass eine Hydroverbindung des Chinins vor-
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liegt, die schon dureh die Luft zum Theil zu Chinin riickoxydirt
wird. Dieselbe zeigt nun vor Luft geschiitzt dargestellf, mit Eisen-
chlorid intensiv und genau alle die charakferistischen Farbungen
wie sie dem Thallin eigenthiimlich sind, wihrend der Luft linger
ausgesetzte Substanz nur schwache Reaction gibt. Auf oben aus-
gesprochener Ansicht fussend, ist diese ﬁhereinstimmung leicht
verstiindlich, da ja der Chinanisolrest im Chinin ebenso reductions-
fihig sein kann, wie das Chinanisol selbst. Andererseits kommt
noch in Betracht, dass das Chinanisol die charakteristischen
Reactionen des Chinins: Fluorescenz insbesondere in saurer
Losung, dann Grinfirbung mit Chlorwasser und Ammoniak gibt,
das Thallin und die tertiiren Thalline aber nicht.

Nicht so bestimmt, aber doch ziemlich unwahrscheinlich
macht obige ﬁberlegung die auch schon gedusserte Vermuthung,
dass der N des Cinehonin-chinoling, respective Chinin-china-
nisols die Verbindung mit dem anderen Alkaloidrest vermittle.

Diesennegirenden Betrachtungen mochte ichnoch eine andere
anschliessen. Die Entstebung von Cinchoninsiiure aus Cinchonin
wird hiufig erklirt, indem man im Chinolinkern eine Methyl-
gruppe annimmt, die bei der Oxydation in die Carboxylgruppe
iibergehen soll.

Bedenkt man nun, dass alle methylirten Chinolinderivate nur
dusserstschwierig und stets unter theilweiser Zerstorung zu Carbon-
siuren oxydirt werden, die Oxydation des Cinchonins aber ziemlich
leicht erfolgt und sehr gute Ausbeute an Cinchoninsiure liefert,
so wird die Wahrscheinlichkeit jener Ansicht itber Constitution
des Cinchonin’s (und der anderen drei bekannteren Chinabasen)
eine sehr geringe. '

Die vor einigen Jahren von mir in Aussicht gestellte Unter-
suchung der aus Cinchonin und Chinin neben Cinchonin-, respec-
tive Chininséiure entstehenden syrupssen Oxydationsproducte ist
nach Uberwindung vieler Schwierigkeiten so weit gediehen,
dass eine Trennung der Bestandtheile des Syrups gelungen ist.
Die miihseligen Methoden, die zur Trennung und Reindarstellung
nothwendig sind, verzdogern aber das Fortschreiten der Arbeit
und ist die Untersuchung noch lange nicht beendet; ich hoffe
indessen in kurzer Zeit den ersten Theil derselben abzusehliessen.




