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Zur Constitution der Chinaalkaloide
(IV. Mittheilung)
Das Chinidin
von
Dr, Julius Wiirstl.
Aus dem chemischen Institute der k. k. Universitit Graz.

(Vorgelegt in der Sitzung am 24. J4nner 1889).

Das Chinidin C, H,,N,0,, von Hesse Conchinin benannt,
ist mit dem Chinin isomer. Es gibt mit Chlor und Ammoniak
dieselbe Reaction wie Chinin, und dhnelt diesem auch durch die
blaue Fluoreszenz, die seine saueren Salze in wisseriger Losung
zeigen. Im folgenden sollen jene Daten zusammengestellt werden,
die fiir die Constitution des Chinidins Wichtigkeit haben.

Skraup?! hat fiir Chinin und Chinidin nachgewiesen, dass
beide Korper bei gelinder Oxydation mit Kaliumpermanganat
unter Abspaltung von Ameisensdure nach der Gleichung
CyoH,, N, 0, + 0, =C,,H,,N,0, + CH,0, Basen von der Formel
C,gHy,N,0, liefern, und schliesst hieraus auf eine besondere
und gleiebartige Stellung eines der 20 Kohlenstoffatome in den
Muttersubstanzen, dessen leichtere Abspaltung die Bildung der
Ameisensgure bedingt.

Chinin sowohl, als dessen primiires Oxydationsproduct, das
Chitenin, liefern bei Oxydation mit Chromssiure: Chininséiure und
einen saueren Syrap. Unter analogen Verhiltnissen zeigt'(}hini-
din dieselben Zerfallsproducte, das ist wieder Chininséiure und
einen saueren Syrup, iiber den im Nachfolgenden noch ein-
gehender die Rede sein soll.

i Annalen 199, 340—3854.
Chemie-Heft Nr. 1. 5
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Aus dieser Thatsache geht hervor, dass das Chinidin, ebenso
wie das Chinin ein Derivat des P-Methoxy-Chinolins sein muss,
da die Chininséure die y P.-Carbonsédure des letzteren ist.

Das Chinidin enthidlt also gerade wie das Chinin, und in
derselben Stellung eine Methoxylgruppe, und ist der Chinolin-
ring desselben in derselben Stellung mit dem anderen Theile des
Molekiils verbunden, als es im Chinin der Fall ist.

NachHesse ! lisst sich in das Chinidin gerade so wie in das
Chinin ein Acetyl einfithren, wonach das zweite Sauerstoffatom
beider Alkaloide in Form einer Hydroxylgruppe vorhanden sein
kann. Ob dies nun der Fall ist oder nicht, jedenfalls zeigt das
beriihrte gleichartige Verhalten beider Alkaloide eine neue Ahn-
lichkeit, und ist weiterhin sicher, dass das durch Acetyl ersetz-
bare Wasserstoffatom in beiden Basen nicht in dem Chininséure
liefernden Theile enthalten sein kanmn.

Nach all diesen Thatsachen ist der Constitutionsunterschied
zwischen Chinin und Chinidin bis nun ganz unbekannt, und man
wird ihn in jenem Theile ihres Molekiils zu suchen haben, der
bei der Oxydation nieht in Chininséure iibergeht und der nach
Skraup’s Ansicht den frither erwihnten saueren Syrup
liefert.

Fiir den , Chininsyrup hat Skraup?® den Nachweis er-

bracht, dass er Cincholoipon und Cincholoiponsiure enthilt,
also dieselben Korper, die von ihm als Oxydationsproducte des
Cinchonins beschrieben wurden. :
"~ Ich setzte mir die Aufgabe, die Natur des aus dem Chinidin
entstehenden saueren Syrup’s, welcher wie ich noch einmal er-
wihne nur aus jenem Molekiiltheile entsteht, der nicht in Chinin-
siure iibergeht, festzustellen.

Oxydation des Chinidins.

:  Es wurde Chinidinsulfat aus der Fabrik von Zimmer in
Frankfurt verwendet, dessen Reinheif durch folgende Reactionen
nachgewiesen worden ist. 0.50 ¢ in 10cm Wasser geldst, wurden

1 Annal. 205, 318.
2 Siehe die zweitvorhergehende Abhandlung dieses Heftes.
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mit dem gleichen Quantum von Jodkalium versetzt, und eine
halbe Stunde stehen gelassen; das Filtrat vom abgeschiedenen
jodwasserstoffsaueren Chinidin blieb auf Zusatz eines Tropfen
Ammoniaks vollkommen klar. Ferner gab ein Gramm des
Salzes mit 7com einer Mischung von Alkohol mit Chloroform im
Raumverhiltniss 1 zu 2, klare Losung.t

Da nach der bisherigen Erfahrung Cinchonin und Chinin
bei direeter Oxydation mit Chromsiure die Spaltungsproducte
in weit schwieriger trennbarer Mischung liefern, als wenn man
zuerst mit Kallumpermanganat die phenolartigen, primiren
Oxydationsproduete (Cinchotenin, Chitenin ete.) darstellt, und
diese dann weiter mit Chromsiure oxydirt, bin ich in Zhnlicher
Art vorgegangen.

Dementsprechend 10ste ich 200¢ Chinidinum sulfuricum,
die 1544 Base enthalten, mit 130¢ concentrirter Schwefelsiure
in Wasser auf einen Liter und fiihrte die Oxydation mit 49/,
Chamaeleonlosung in der Weise durch, dass zu je HOem der
schwefelsauneren Losung 315¢m des Permanganats tropfenweise
unter Kithlung mit Eis zngefiigt wurder. Die Oxydationsfliissig-
keiten vom abgeschiedenen Braunstein dureh Abziehen mit dem
Heber, Aufkochen, Filtriren und Pressen getrennt, wurden dann
im Wasserbade auf ungefihr 2!/, Liter eingeengt. Der briun-
liche Schaleninhalt, der im wesentlichen Chitenidin enthalten
muss, wurde behufs weiterer Oxydation allmilig mit einem
Chrom-Sebwefelséinregemisch von 4804 Chromsinre nnd 600¢
Schwefelsiiure in 3/, Liter Wasser versetat,

Die auf Zusatz der ersten Partien eintretende braunrothe
Farbe schisigt sebr rasch ins Smaragdgriine um. Die Farben-
dnderung vollzieht sich bei den spiteren Zugaben immer lang-
samer, bis sie endlich trotz mehrstindigem Erwirmen am Wasser-
bade nicht mehr auftritt. Der Verlauf der Oxydation ist also ganz
so wie bei den anderen bisher untersuchten Chinabasen. Durch
Zusatz einer kleinen Menge von Alkohol wurde die vollstindige
Reduction der Chroms#ure herbeigefiihrt. Die rein griine
Flussigkeit ist in ganz derselben Weise, wie von Skraup
angegehen, durch Eintragen in iiberschiissige Kalilauge von

1 Hesse, Annal. 1876, 183.
B
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Chrom befreit, durch Neutralisation und Eindampfen Kalium-
sulfat abgeschieden, ans der alkoholischen Losung der Kalisalze
mit Schwefelsdure die organischen Sduren in Freiheit gesetzt,
und durch Kochen mit Bleicarbonat in Bleisalze verwandelt
worden. Die vom unlgslichen Bleisulfat, und iiberschiissigem
Bleicarbonat getrennte Fliissigkeit schied, im Wasserbade einge-
dampft, beim Erkalten ein Bleisalz in Form eines dunklen
pulverartigen Niederschlages (I) aus. Nach dessen Entfernung
wurde das Filtrat bis zur Syrupconsistenz eingedampft, mit viel
kaltem Wasser aufgenommen, vom neuerdings entstehenden
Niederschlage getrennt, abermals stark eingeengt, und diese
Manipulation solange fortgesetzt, bis der erhaltene Syrup voll-
kommen wasserldslich war, und auch beim lingeren Stehen
keine Tritbung mehr eintrat. Das in Wasser losliche Bleisalz
bis zur dicken Syrupconsistenz eingeengt, wog etwa 60g. In
1509 Wasser gelost, und mit dem doppelten Volumen Alkohol
versetzt, scheidet sich bei energischem Schiitteln an den Winden
des Kolbens ein griinlichgelb gefirbtes Pflaster aus, das in
Alkohol schwer, in Wagser mit Leichtigkeit ldslich ist, und
dureh vier- bis fiinfmalige Ausfiillung mit Alkohol gereinigt
wurde. Die genaue Beschreibung dieser Fraction siehe in Ab-
schnitt I1.

Die bei der Ausscheidung und Reinigung dieses Bleisalzes
erhaltenen alkoholischen Liosungen lassen sich nach dem Ein-
dampfen durch wiederholte Behandlung mit Alkohol zerlegen in
kleine Mengen eines in diesem nicht 1slichen Korpers, der iden-
tisch ist mit dem Bleisalze II, und in einen Syrup, der in Alkohol
sehr leicht loslich, in Abschnitt III weiter beschrieben wird.
Ausserdem fallen bei dieser Reinigung kleine Quantititen eines
in Wasser unloslichen Bleisalzes aus, das sich bei der Unter-
suchung identisch mit dem in Abschnitt I beschriebenen erwies.
I. Das in Wasser unldsliche Bleisalz, welches ich auf die
oben ertrterte Weise isolirt habe, warde in verdiinnter Salzséure
suspendirt, mit Schwefelwasserstoff zerlegt, vom Bleisulfid ab-
filtrirt, das Filtrat zum Syrup eingedampft und mit wenig ver-
diinnter Salzsiure aufgenommen. Nach dem Erkalten scheiden
sich diinne prismatische Blittchen ab, die sehr leicht 16slich, dureh
Verunreinignngen noch stark braunlich gefirbt sind, und nach
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wiederholtem Umkrystallisiren aus wenig heissem Wasser unfer
Kochen mit Thierkohle von reingelber Farbe erhalten werden.
Nach dem Losen in viel kochendem Wasser scheiden sich beim
Erkalten schwachgelbe Nadeln ab, die chlorfrei sind. Die Eigen-
schaften der chlorfreien Verbindungen entsprechen den Angaben
von Skraup tiber die Chininsiiure, die der chlorhiltigen Substanz
sind gleich jenen der Verbindung von Chininséiure mit Salzstiure.
Die chlorfreie Verbindung ist krystallwasserfrei, und zeigt den
Zersetzungs- und Schmelzpunkt um etwa 280°,

0.1925 im Exicator getrockneter Substanz geben:
0.4655¢ CO, und 0.0918y H,0.

Berechnet fiir

Gefunden Cy HyNO;
S — S —
Coo 64.72 65.02
Ho.o......... 4.47 4.34

Es hat also wie nach dem Verlauf der Oxydation des
Chitenin’s von vornherein wahrscheinlich war, die Bildung von
Chininsdure stattzefunden.

II. Das in Wasser leicht, in Alkohol nicht 1gsliche Bleisalz
wurde in ungefibr 11/, Liter Wasser gelost, im Wasserbade
erwirmt, mit Schwefelwasserstoff zerlegt; das Filtrat vom Blei-
sulfid ist dann unter Zusatz von Salzsiure bis zur Syrupconsistenz
eingedampft worden. Als nach mehrtigigem Stehen Krystalli-
sation nicht erfolgte, wurde ein Krystillchen von salzsauerer
Cincholoiponsiure aus Cinchonin eingeworfen, worauf tags darauf
der Boden der Schale mit einer dicken Krystallkruste tiberzogen
war, die aus grossen ftafelférmigen Individuen bestand. Die
Reinigung der Krystalle geschieht auch hier am leichtesten
durch Waschen mit einem abgekiihlten Gemisch von Salzsiure
und Alkohol, und Umkrystallisiren aus verdiinnter Salzsiure.

Die erste Krystallisation betrug 144.

Die Mutterlauge gab in der Winterkiilte nach einwichent-
lichem Stehen eine weitere Krystallisation von 5 g. Diese zweite
Mutterlauge wurde zur Eutfernung der iiberschiissigen Salzsdure
mehrmals zur Syrupconsistenz eingedampft. Nach Uberfilirung
in’s Bleisalz und wiederholter Ausfillung desselben mit Alkohol
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konnten noch 2¢4 Krystalle gewonnen werden; der nicht unbe-
deutende Rest blieb dick syrupds.

Die Substapz bildet quadratische Tafeln mit schon ausge-
bildeten Flichen, die von den Krystallen des Cincholoipon-
siure-Chlorhydrates nicht zu unterscheiden sind. Sie ist chlor-
hiiltig; ibr Sehmelzpunkt liegt zwischen 193-—194°, im Moment
der Verfliissigung tritt Gasentwicklung ein.

0.191g geben 0.3008¢4 €Oy und 0.110¢4 H,0

0.1557¢ , 0.098AgCl
Berechnet fiir

Gefunden CgH3NOHC1

D e T N P g N
Coo.oooviil. 42,74 42.95
H............ 6.34 6.26
Clo.......... 15.67 15.88

Aug diesen Daten folgt, dass die erhaltene Substanz die-
selbe Zusammensetzung und dieselben Eigenschaften wie das
Chlorhydrat der Cincholoiponsidure besitzt, das Skraup aus
Cinchonin und Chinin, und Schniderschitsch aus Cinechonidin
erhalten haben,

Meine Substanz erwies sich optisch gleichfalls activ. Eine 49/,
wiisserige Losung zeigte bei / = 200, d = 1.0128, ¢ = 20 eine
Ablenkung von + 3°10' und resultirt daraus [«]p mit + 39.6°.

Schniderschitseh ! fand fiir sein aus Cinchonidin dar-
gestelltes Chlorhydrat fir eine 49, Losung bei I = 200
d = 1.0112, t = 20 eine Ablenkung von +3.13° daraus +[a]p
40.2°.

Skraup fand fiir sein Chlorhydrat aus Cinchonin o mit
+ 3° 1/, fiir jenes aus Chinin mijt 2° 43/,

Es liefert also das Chinidin ein Zerfallsproduct von den-
selben chemischen und physikalischen Eigenschaften wie die
der anderen drei Chinaalkaloide.

Das krystallisirte Chlorhydrat konnte leicht in die freie
Siure iibergefiihrt werden, da nach entsprechender Verdiinnung
der salzsaneren Liosung darch allmihliges Eintragen von Silber-
oxyd unschwer jener Moment fixirt werden-kann, in dem nur-

1 Siehe die vorhergehende Mitthellung.
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mehr eine verschwindende Menge von Salzsiure vorhanden ist —
eine Methode, die sich deshalb als angenehm empfiehlt, weil von
der Anwendung des Bleicarbonats und Schwefelwasserstoffs
Umgang genommen ist.

Vom zusammengeballten Chlorsilber abfiltrirt und bis zum
diinnen Syrup eingedampft, setzen sich nach einigem Stehen
grosse, verwachsene Krystalle an, die nur zum Theil wohlaus-
gehildete Flichen zeigen.

Die lufttrockene Substanz schmilzt zwischen 126—127°
unter gleichzeitiger Gasentwicklung, entwissert oder geschmol-
zen von derselben Erscheinung begleitet, zwischen 221°—223°.
Unter allmihliger Temperatursteigerung schliesslich zwischen
120°—125° getrocknet gaben

0.1878¢ 0.0168¢ H,0 ab.

Berechnet fiir

08H13N04+H20 Gefunden
T — S —
1 Molekiil HoO............ 8.71 8.89

0.171¢ Trockensubstanz geben 0.3205 g CO, und 0.115¢4 H,0

Berechnet fiir

Gefunden CgH3NO,
T —— e —
C...oooiiil 51.12 51.26
H............ 7.3 6.95

Eine 4%/, Losung zeigte bei  — 200,d = 1.0123, ¢ = 20
eine Ablenkung von 2° 29, woraus sich [«]p, = 30.9° berechnet.
Schniderschitseh fand unter analogen Bedingungen eine
Ablenkung von 2° 25, Skraup 2° 24 beziehlich 2° 25/

Es zeigt also auch die freie Cincholoiponséure chemisch und
physikaliseh vollkommene Ubereinstimmung mit der gleich-
zusammengesetzten Siure aus Cinchonin, Chinin und Cinchonidin.

IL Der in Alkohol leicht I5sliche Theil des Oxydations-
productes zeigt eine dunkelbraune Fidrbung. Nachdem der
Alkohol abdestillirt und der Destillationsriickstand mit Wasser
wieder gelost war, entstand auf Zusatz von Quecksilberchlorid
ein reichlicher, lichtflockiger Niederschlag. Dieser sowohl, als auch
dessen Filtrat wurden durch Schwefelwasserstoff zerlegt. Vom
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Quecksilbersulfid getrennt, zeigte das Filtrat des Niederschlages
eine lichtgelbe Farbe, wihrend das aus der Quecksilberverbin-
dung eine mehr orangeartige besass. Beide licferten eingedampft
Krystallisationen.

Die aus deém Quecksilberniederschlag entstehende erwies
sich als Chininsiiure. Die Untersuchung der Krystallisation aus
dem Filtrat des Quecksilberniederschlages hat bisher keine
positiven Resultate ergeben. Tricarbopyridinsiure ist mit Be-
stimmtheit nicht vorbanden, ebenso Chininséiure. Dem eigen-
thiimlichen Geruche nach zu schliessen, der beim Erhitzen mit
Atzkalk auftritt, dirften in dieser Fraction Verbindungen ent-
halten sein, die der zweiten Chinidinhilfte entstammen. Nach
Beschaffung von mehr Material beabsichtige ieh eine genauere
Untersuchung.

Durch die vorliegende Arbeit sind einige Schliisse beziig-
lich der Constitution des Chinidin’s gestattet.

Chinin und Chinidin kdnnen nur einen geringen Unterschied
in ihrer Constitution haben. Die von Comstock und K6nigs
auf ganz anderem Wege gemachten analogen Beobachtungen
finden durch meine Arbeit eine auf so sprodem experimentellen
Boden nicht unwichtige Bestitigung. Beide Alkaloide gehen
durch Oxydation der ersten Hilfte ihrer Molekiile in Chininséure
iiber, beide besitzen ein Wasserstoffatom, das sich durch Sdure
radicale ersetzen lisst, und endlich enthalten sie einen gleich-
gegliederten Rest von acht Kohlenstoffatomen, auf den die
Bildung der Cincholoiponsiure zuriickzufiihren ist. Der Unter-
sehied in ihrer Constitution kann nicht grosser sein als jener
zwischen Cinchonin und Cinchonidin. Fiir die Beziehung zwischen
den vier Alkaloiden wirees von grosser Wichtigkeit festzustellen,
ob ans dem Cinchonidin und Chinidin K6rper gewonnen werden
ktnnen, welche dem Cincholoipon aus Cinchonin und Chinin
analog zusammengesetzt sind.

Eine Untersuchung dariiber ist im Gange.




