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Die allererste Spaltung des Cinchonins, die wir Caventou
und Willm!? verdanken, lieferte das Cinchotenin, das schwach
saure Eigenschaften hat, die dem Cinchonin bekanntlich ab-
gehen. Spdéterhin habe ich? gezeigt, dass diese Bildung des
Cinchotenins durch Oxydation des Cinchonins vermittelst
Kaliumpermanganat nach der Formelgleichung

CipH3,N,0+0, = C,H,N,0,+CH,0,
Cinchonin Cinchotenin Ameisen-
saure
also unter Abspaltung von Ameisensiaure verlauft.

Diese Reaction zeigt, dass im Cinchonin ein Kohlenstoft-
atom in besonders exponirter Stellung steht und sie gewinnt
dadurch noch an Interesse, weil sie in ganz analoger Weise
auch beim Cinchonidin,®? Chinin* und Chinidin verlauft,® welche
ebenso Ameisensaure glatt abspalten, wenn sie mit Chaméleon
oxydirt werden und in Verbindungen von schwach saurer
Natur {ibergehen, wie das Cinchotenin, Chitenin u. s. f.

Die Erklarung dieser Reaction ist bis heute nicht bekannt.

Liebig’s Annalen, Suppl. 7, 249.
Liebig’'s Annalen, 197, 181, 376.
Liebig's Annalen, 197, 226.
Liebig’s Annalen, 199, 344.
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Im Zusammenhange mit Untersuchungen, die aus dem
hiesigen Institute frither schon von v.Bucher,® das Chitenin,
von Ratz,? das Cinchotenin betreffend, veroffentlicht worden
sind, und Beobachtungen, die Fortner und Pum gleichzeitig
mit den hier folgenden mittheilen, ist es mit ziemlicher Wahr-
scheinlichkeit moglich, diese Erklarung zu geben und die Be-
ziehungen zwischen Cinchonin und Cinchotenin festzustellen.

Dasselbe gilt selbstverstdndlich dann auch fiir die anderen
drei obengenannten Chinaalkaloide und den aus ihnen ent-
stehenden »Teninen«.

Es dirfte nicht tiberfliissig sein, zusammenzufassen, wie
weit die Constitution des Cinchotenins festgestellt ist.

Es ist ebenso zweifach tertidr, wie das Cinchonin, wie
durch die schon frither citirten Versuche von Ratz entschieden
worden ist. Daraus geht hervor, dass bei seiner Entstehung
kein an Stickstoff gebundener Atomencomplex losgelost
worden ist.

Das Cinchotenin gibt mit Chromsdure oxydirt Cinchonin-
sdure, und dies beweist, dass es durch Veranderungen entsteht,
welche mit der sogenannten zweiten Hélfte des Cinchonins vor-
gegangen sind, deren Kenntniss leider noch so viel zu wiinschen
ubrig lasst.

Da, wie schon friher beim Chitenin, jetzt auch beim Cin-
chotenin gezeigt wurde (siche den 2. Abschnitt), dass bei
energischer Oxydation mit Chromsaure dieselbe Cincholoipon-
sdure entsteht, wie direct aus Cinchonin, Chinin etc., ist fest-
gestellt, dass das Cinchotenin eine Zwischenform der Oxydation
darstellt, und desshalb schon war es zu erwigen, ob es nicht
ebenso eine Carbonsdure ist, wie die Cincholoiponsaure.

Damit stand in gutem Einklange, dass Ratz festgestellt
hatte, Cinchotenin lasse sich mit Salzsiure und Alkohol sehr
leicht esterificiren (dasselbe hat v. Bucher beim Chitenin beob-
achtet); damit stand aber wieder im Widerspruche, was Ratz,
v. Bucher und auch ich beim Acetyliren und Benzoyliren von
Cinchotenin und Chitenin beobachtet hatten. Die durch Eintritt

1 Monatshefte, 15.
2 Monatshefte, 16, Decemberhetft.



Cinchonin und Cinchotenin. 161

eines Acyles entstehenden Verbindungen sind ndmlich in Kali-
lauge in der Kélte gar nicht, sondern erst beim Kochen unter
gleichzeitiger Verseifung 16slich. Das schien wieder anzudeuten,
dass das Cinchotenin zu den phenolartigen Koérpern gehore,
die sich mitunter ja auch ebenso wie Carbonsduren mit Alkohol
und Salzsaure esterificiren lassen. Dadurch ist die Frage nach
der Stellung der Sauerstoffatome im Cinchotenin nur ver-
worrener geworden.

Die erste Aufklarung brachten die Versuche von v. Konek
und mir, die festgestellt haben, dass das Cinchonin und ebenso
die bekannteren Chinaalkaloide wirklich zweifach tertidre
Basen sind. Die von Schiitzenberger und Hesse ermittelten
Thatsachen, dass das Cinchonin z. B. sich acyliren lasse, sind
also fiir das Vorhandensein eines Hydroxyls von Ausschlag,
was selbstverstandlich ohne Belang wiire, so lange die Moglich-
keit besteht, das Cinchonin sei tertidrsecundir. Da unter seinen
Oxydationsproducten secundare Basen, wie die Cincholoipon-
saure, aufgefunden worden sind, war diese Moglichkeit doch
nicht so gering gewesen.

Es galt nun zunéachst festzustellen, ob die Hydroxylgruppe
des Cinchonins im Cinchotenin noch erhalten ist oder nicht,
und ob sie eventuell an den sauren Eigenschaften des Cincho-
tenins betheiligt sei.

Durch Uberfithrung des Cinchonins in ein Benzoylcin-
chonin und Oxydation dieses zu einem Benzoylcinchotenin,
das verseift in Cinchotenin und Benzolsdure zerfillt, ist fest-
gestellt, dass die Hydroxylgruppe des Cinchonins im Cincho-
tenin erhalten ist und zu dessen sauren Eigenschaften nicht
beitrdgt.

Es ist ferner sicher gemacht worden, dass im Cinchotenin
zwel Wasserstoffatome durch Radicale ersetzbar sind, denn der
Cinchoteninathylester ldsst sich ohne Austritt des Athyls ace-
tyliren und benzoyliren.

Nachdem weiter Herr Fortner gefunden hat, dass bei der
Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Cinchotenin ein
Chlorid entsteht, das die wesentlichen Eigenschaften eines
Siaurechlorides hat — mit Wasser wird Cinchotenin, mit Alkohol
sein Ester gebildet — ist es gerechtfertigt, im Cinchotenin eine
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Carboxylgruppe anzunehmen und da nach dem frither Be-
sprochenen im Cinchotenin das Cinchoninhydroxyl noch vor-
handen ist, es als Oxysaure anzusprechen.

Da das Cinchonin Uberhaupt bloss ein Sauerstoffatom
besitzt, und dieses als Hydroxyl, welches in das Cinchotenin
mit iibergeht, kann das Carboxyl in keiner anderen Art, als
durch Oxydation eines Restes entstanden sein, der bloss
Kohlenstoff und Wasserstoff enthélt.

Uber diesen Rest geben nun folgende Thatsachen Auf-
schluss.

Cinchonin hat die Fdhigkeit, Halogenwasserstoff zu addiren,
Cinchotenin (ebenso Chitenin), wie Ratz und v. Bucher
gezeigt haben, aber nicht mehr. Bei Bildung des Carboxyls ist
daher eine Gruppe zerstdrt worden, welche als ungesittigte
reagirte. Da bei der Zerstorung nur ein Carboxyl gebildet und
ein Kohlenstoffatom in Form von Ameisensiure losgeldst wird,
ferner das Cinchotenin in Cincholoiponsdure {ibergehen kann,
welche als ringtdrmig geschlossen angesehen werden muss, ist
diese Gruppe als Seitenkette aufzufassen, und in Beriicksichti-
gung all dessen kommt man dazu, im Cinchonin eine Vinyl-
gruppe anzunehmen. welche bei der Oxydation an der doppelten
Bindung unter Abspaltung von Ameisensdure zerfallt, be
Additionsprocessen Halogenwasserstoff aufnimmt u. s. f.

Crachonin Cinchotenin

CrHxN, Gty CrH N, - coot
OH ° OH

Ich werde im zweiten Theile dieser Arbeit ausfithren, dass
man auch durch Betrachtung der Beziehungen, die zwischen
dem Merocinchen, das Konigs dargestellt hat, und der Cincho-
loiponsidure bestehen, zu dem Schlusse kommt, das Mero-
cinchen und demzufolge auch das Cinchonin enthalte eine
Vinylgruppe.

Der Schluss, der hier fiir das Cinchonin, beziehungsweise
das Cinchotenin gezogen worden ist, kann auf Grund des
bekannten experimentellen Materiales auch flir das Chitenin
und Chinin, und ebenso auch fiir das Cinchonidin und Chinidin
gezogen werden.
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Man kann weiter auch die Beziehungen zwischen den
hiufigeren Chinaalkaloiden und ihren um 2 H-Atomen reicheren
Begleitern, wie das Cinchotin, Hydrochinin etc., discutiren.
Letztere vermogen nach Untersuchungen, die Pum ausgeflihrt
hat, Jodwasserstoffsidure nicht zu addiren, besitzen also unge-
sattigte Gruppen nicht. Man wird sie demnach als athylirte
Derivate jener Basen anzusprechen haben, von welchen sich
die gewdhnlichen Chinaalkaloide durch Eintritt von Vinyl am
selben Orte ableiten, mit welcher Ansicht die neuesten Unter-
suchungen von Koénigs {iber das Cinchonin und Cinchotin
(siehe spiter) in schonster Ubereinstimmung stehen.

Benzoylcinchonin.

Feingepulvertes Cinchonin reagirt mit Benzoylchlorid
schon in der Kalte, sehr rasch in gelinder Warme unter Ab-
scheidung der Salzsdureverbindung vom Benzoylcinchonin.
Diese ist aber von der dicken Mutterlauge #dusserst schwer zu
trennen. Die Operation ist wesentlich leichter und die Ausbeute
quantitativ. wenn man Benzol als Verdlinnungsmittel zufligt.
3 Theile feingepulvertes Cinchonin (durch Fallung dargestellt)
werden mit 6 Theilen Benzol (trocken) iibergossen, 5 Theile
Benzoylchlorid zugesetzt und dann das mit einer Capillare ver-
schlossene Gefiss kriftig geschiittelt. Unter starker Erwdrmung
geht das Cinchonin in Ldsung; man erwidrmt am Dampfbade
und nach wenigen Minuten beginnt die Abscheidung eines
Krystallpulvers, die nach kurzer Zeit beendigt ist. Zweckméssig
ldsst man dann noch einige Stunden in der Kilte stehen, wo-
durch die Krystallisation dichter wird. Man saugt ab, wischt
mit trockenem Ather, bis der Geruch nach Benzoylchlorid, der
haitnédckig haftet, fast verschwunden ist. Zur Reinigung wurde
in wenig warmem Alkohol gelost, Ather bis zur beginnenden
Triibung zugesetzt, von der rasch abfiltrirt wurde, und dann das
vierfache Volumen Ather zugefiigt. Nach einigen Stunden ist
das Salz in feinen Nadelchen fast vollstindig ausgefallen.

Zur Analyse wurde bei 100° getrocknet.

0+3262 g Trockensubstanz gaben 01145 ¢ AgCl.
01968 g Trockensubstanz gaben 0:5180 g CO, und 01091 g H,0.
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Berechnet fur

(€19 HyyNoO . C;H;0) HCIL Gefunden
TN ——— N —
Coooon 71-81 71-13
H....... 6-21 6° 10
Clo..oooo . 8-39 892

Der zu hohe Chlor- und zu niedrige Kohlenstoffgehalt
rithrt zweifellos von beigemengtem »sauren« Salz her. Letzteres
kann durch Umkrystallisiren aus Wasser entfernt werden. Das
1n kaltem Wasser sehr schwer 16sliche Salz 18st sich in heissem
sehr leicht auf und félit als Krystallbrei, bestehend aus langen,
weichen Nadeln, wieder aus, die unter Braunfarbung bej 206°
bis 207° schmelzen.

02744 g bei 110° getrocknet gaben 0°0825 g Ag Cl.

Berechnet Gefunden

e T — N T ——

Cloooooei, 8-39 8-36
0-2744 g lufitrockene Substanz verloren 0:0251 ¢ bei 110°,

Berechnet Gefunden

N e — N T —

21 H Ol 941 9-14

Die Platin- und Golddoppelsalze fallen aus der wisserigen
Losung des Chlorhydrates als amorphe Niederschlige, die in
Salzsdure sehr schwer 10slich sind. Das letztere ist lichtgelb,
das erste orangegelb und wasserfrei.

0-2702 g bei 110° getrocknet gaben U*U642 g Pt.
g &

Berechnet fiir

(C19Hy; N, 0. C,H;0)H,PtClg Gefunden
e — o —— e —
Pt.ooooo . 2397 23:76

Auf Zusatz von Soda fallen amorphe Flocken der freien
Base aus, die bald dichtkdrnig werden. Lufttrocken schmilzt
sie unter vorangehendem Sintern unscharf um 75°, sie ist in
Alkohol, Ather und Benzol sehr leicht 18slich und krystallisirt
sehr schwierig. Beim Kochen mit Sduren wird sie schwierig,
leicht von alkoholischem Kali verseift.
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0-1210 g bei 95° getrocknet gaben 03450 ¢ CO, und 00758 g H,0.

Berechnet fir

CygHgy NoO . (C;H;O) Gefunden
N N —
Cooiiiiii 7695 7782
H......... 6-99 702

Wird bei Darsteliung des Benzoylcinchoninchlorhydrates
nicht ganz trockenes Material verwendet, so entsteht statt dem
beschriebenen, in Alkohol ziemlich leicht, dagegen in Wasser
sehr schwer loslichen Salze, ein anderes von ganz gleichem
Ansehen, das aber in kaltem Wasser sehr leicht und in Alkoho!
selbst in der Hitze ziemlich schwer 19slich ist.

Aus Alkohol umkrystallisirt, wurde es in kurzen Nadelchen
erhalten, die nach der Analyse das wasserfreie, sogenannte
saure salzsaure Salz sind.

0)-2888 o gaben 01740 g AgClL

Berechnet fiur

C1oHay N, 0. C-H,;0. 2 (HCI) Gefunden
N ———
Cl.. ..... . 1545 14-91

Schon beim Echitzen auf 120° verliert es Salzsdure, das
Gewicht wurde aber auch nach langem Trocknen bis auf 140°
nicht constant. Gewichtsabnahme und Chlorbestimmung zeigten,
dass nicht ganz 1 Molekil C1H abgespalten wurde.

Wird die verdlinnt alkoholische Losung der freien Base
mit der 1/,, beziehungsweise 1 Molekiil entsprechenden Menge
verdinnter Schwefelsdure vermischt und {iber Schwefelsdure
verdunstet, so trocknet das neutrale Salz amorph ein und kry-
stallisirt auch aus keinem anderen Losungsmittel. Das Saure
scheidet aber allmalig concentrisch gruppirte Prismen ab, die
in Wasser und Weingeist dusserst leicht 18slich sind und dess-
halb durch Aufstreichen auf pordses Porzellan von der Mutter-
lauge getrennt wurden. Sie scheinen zu verwittern.

0-2316 g lufttrockene Substanz gaben bei 125° getrocknet 00105 g H,O und
lieferten 0°1106 g BaSO,.
Berechnet fur

(CosH 5N 0,YH, SO, Gefunden
R,
HySOy ... 19-77 21-14

N —
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Berechnet fir
11/3 Mol. HyO Gefunden

e — N ——

516 453

Das Salz diirfte etwas Tetrasulfat enthalten haben.

Bemerkenswerth ist das Verhalten des Salzes beim Er-
hitzen.

Wihrend Cinchonindisulfat (C, H, N,O.H,S0,) schon bei
langerem Trocknen auf 120° vollstdndig schmilzt, innerhalb
weniger Minuten bei 130—140°, verdndert sich das Sulfat des
Benzoylcinchonins bei langem Erhitzen auf 125° gar nicht und
selbst bei 140° tritt nur schwaches Sintern ein. Die Vermuthung,
dass beim Benzoylcinchonin eine Umwandlung in das Benzoyl-
cinchonicin nicht eintrete, hat der Versuch bestitigt.

Je 1 g der Disulfate von Cinchonin und Benzoylcinchonin
wurden 1 Stunde auf 140° erhitzt. Das des Cinchonins war
schon nach 8 Minuten vollstindig geschmolzen, das des
Benzoylcinchonicins nach 1 Stunde im Wesentlichen unver-
dndert, nur am Rande schwach gesintert. Beide Sulfate wurden
in Wasser gelost, mit Ather iiberschichtet, mit Soda gemischt
und geschiittelt, wobei die Fillungen vollstindig in Ather Giber-
gingen, endlich die dtherischen Auszlige verdunstet. Der des
Cinchoninsalzes hinterliess eine nicht krystallisirende, in Alkohol
sehr leicht losliche Base, jedenfalls Cinchonicin. Der des
Benzoylcinchonins gab einen Riickstand von denselben Eigen-
schaften, der aber der Hauptmenge nach unverdnderte Base ist,
denn beim Erwérmen mit alkoholischer Kalilauge schieden sich
rasch Krystalle ab, die bei Zusatz von Wasser sich noch ver-
mehrten und deren Menge 65/, der Theorie betrug. Sie waren
in Alkohol auch in der Hitze sehr schwer 16slich, krystallisirten
dann in kleinen Prismen und schmolzen bei 253—254°.

Nachdem also das Cinchonin sehr leicht in Cinchonicin
Uibergeht, das Benzoylcinchonin unter denselben Umstdanden
im Wesentlichen unverdndert bleibt, ist sichergestellt, dass
letzteres einer analogen Umwandlung unfahig ist, oder ihr
doch grossen Widerstand entgegensetzt.

In Folge dessen ist der Schluss berechtigt, dass bei der
bis heute vollstdndig unerkldrten Umlagerung von Cinchonin
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und Cinchonidin in Cinchonicin etc. etc. die Hydroxylgruppe
fungirt. Ob eine Wanderung derselben eintritt, oder ob sie eine
andere Verdnderung erfahrt, kann bei den diirftigen Kenntnissen
iiber das Cinchonicin und seine Verwandten natiirlich nicht
entschieden werden. Es sollen hierliber Versuche ausgefiihrt

werden.

Oxydation des Benzoylcinchonins.

Um festzustellen, ob die im Cinchonin vorhandene Hydro-
oxylgruppe bei der Verwandlung des Alkaloides in Cinchotenin
unverandert bleibt oder nicht, wurde das Benzoylcinchonin mit
Kaliumpermanganat oxydirt.

Am besten verfahrt man folgendermassen:

9 g des neutralen Chlorhydrates werden mit 10 cm® 109/,
Schwefelsaure in 60 cme® Wasser geldst und unter Kithlung mit
Eis, so dass 10° nicht {iberschritten wird, langsam mit einer
49/, Chamaleonldsung vermischt. Die Entfirbung ist sehr rasch
bis etwa 220 cm’ zugeflossen sind, dann sehr trdge. Dieser
Verbrauch an Permanganat ist jener, der sich fiir die Oxydation
zu Cinchotenin berechnet. Die so gut wie neutral reagirende
Losung wird filtrirt, der Braunstein mit 50°%/, Weingeist aus-
gekocht und die weingeistigen Filtrate in sehr flachen Schalen
auf etwa 1 Drittel eingedampft. Schon wahrend der Concentra-
tion scheidet sich ein Ol ab, das beim Erkalten sich noch ver-
mehrt und nach einigem Stehen in der Kilte erstarrt.

Es ist in Ather nicht, in absolutem Alkohol und Wasser
auch in der Hitze sehr schwer 16slich, leicht 18slich in heissem,
wisserigen Weingeist. Verdiinnte Sauren und Atzalkalien 16sen
sehr leicht, die alkalische Losung scheidet mit Sduren neutrali-
sirt, das Harz unverandert wieder ab. Soda 16st merklich und
desshalb fdllt Kohlensédure die alkalische Ldsung nur unvoll-
stindig oder gar nicht. Die verdiinnt alkoholische Loésung gibt
mit Silbernitrat einen weissen, mit Kupferacetat einen griin-
lichen Niederschlag, das Gesammtverhalten dhnelt demnach
vollkommen jenem des Cinchotenins.

Es ist nicht gelungen, die so erhaltene Substanz krystal-
lisirt zu erhalten, dass sie aber das Benzoylcinchotenin ist,
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geht aus der Analyse ihres salzsauren Salzes und aus ihren
Spaltungsproducten hervor.

Das salzsaure Benzoylcinchotenin fallt aus der Losung in
alkoholischer Salzséure durch Ather in krystallinischen Flocken,
die filtrirt, mit Ather gewaschen, im Vacuum und dann bei 110°
getrocknet wurden.

0-2905 g gaben 0-1631 g AgCL
01982 g gaben 0-4524 g CO, und 0-0998 H,0.

Berechnet fur

(HCI)oCgH{yN,05.C;H;0 Getundern
T T —— " e —
C... 61-33 G1-82
H ... ... 535 546

Cl...... 1449 13-87

Gleichgrosse Mengen der rohen Substanz wurden derart
verarbeitet, dass die eine in (iberschiissiger, verdinnter Schwefel-
saure geldst, die andere mit alkoholischem Atzkali gekocht
wurde. Die erste gab an Ather nur hochst geringe Mengen von
Benzoésiure ab, so dass die Moglichkeit, es lage im Wesent-
lichen ein benzoé&saures Salz vor, ausgeschlossen war.

Beim Kochen mit alkoholischem Kali schied sich bald ein
festes Harz ab, das nach Zusatz von etwas Wasser in Lésung
ging. Nach dem Ubersiduern mit Schwefelsdure zog Ather sehr
reichliche Mengen von Benzoésaure aus, die alle charakteri-
stischen Eigenschaften gab, deren Schmelzpunkt aber auch
nach dem Sublimiren bei 124°, also hoher als gewohnlich an-
gegeben ist, lag.

Die mit Ather erschopfte saure Losung wurde neutralisirt,
bis zum Beginne der Krystallisation eingedampft, mit dem
gleichen Volumen Alkohol vermischt, nach dem Erkalten filtrirt
und eingedampft. Es schieden sich reichliche Mengen von
Cinchotenin ab, das mit Alkohol und Salzsdure esterificirt
wurde. Das so gewonnene Cinchotenin, das salzsaure Salz des
Athylesters und der freie Athylester stimmten in Schmelzpunkt
und sonstigen Eigenschaftten vollstandig.

Nach diesem seinen qualitativen Verhalten kann die Sub-
stanz nichts anderes, als ein benzoylirtes Cinchotenin sein und

\
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dadurch ist festgestellt, dass die im Cinchonin vorhandene
Hydroxylgruppe unverdndert bleibt, wenn die Oxydation zu
Cinchotenin erfolgt.

Die ziemliche Bestiandigkeit des Benzoylcinchonins, be-
ziehungsweise Benzoylcinchotenins veranlasste Versuche, das-
selbe durch energischere Oxydation weiter zu spalten. Sie
haben Kklare Resultate bisher nicht geliefert. Nur Eines sei
erwahnt.

Bei einer Oxydation des Benzoylcinchonins wurde die
21/,fache Menge Permanganat verwendet, als frither beschrieben.
Das Filtrat vom Braunstein gab, mit verdinnter Schwefelsdure
neutralisirt, einen geringen, flockigen Niederschlag und dessen
Filtrat nach fast vélligem Eindunsten eine krystallinische Ab-
scheidung, die aus verdiinntem Weingeist krystallisirt, farblose,
kleine Prismen gab, die constant bei 175—178° schmelzen.

01543 g bei 110° getrocknet gaben 04071 ¢ CO, und 0:0826 ¢ H,0.
0+1532 ¢ bei 110° getrocknet gaben 9°3 em? N bei 15°5 und 715 mm.

Berechnet fur

CigHgNyO.CH;0 Gefunden

e e —
C.ooi 72-03 7197
H.o......... 5-80 5-99
No.......... 6-73 6-68

Die lufttrockene Substanz ist krystallwasserhaltig und
wird schon nach wenig Stunden tiber Schwefelsdure vollstandig
wasserfrei.

0°1743 g verloren bei 110° getrocknet 0-0187.
0°1716 g verloren bei 110° getrocknet 0°0184.

Berechnet fur

3 Mol. H,O Gefunden
ST — S ——
11-48 10-66 1072 o

Die Verbindung 19st sich in Kalilauge sehr leicht, mit con-
centrirter Salzsdure 2 Stunden auf 140° erhitzt, spaltet sie
Benzoésdure ab und das Filtrat nach dem Ausschiitteln mit
Ather eingedunstet, gibt einen Riickstand, der mit Soda ver-
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mischt, einen krystallinischen Niederschlag gibt, der nicht in
liberschiissiger Soda, aber leicht in Atzkali 16slich ist. Nach-
dem also als Spaltungsproducte Benzoésdure und Cincho-
tenin auftreten, ist die Verbindung reines Benzoylcinchotenin,
welches durch die energische Oxydation von Verunreinigungen
befreit wurde, welche die Krystallisation sonst hindern. Es sei
bemerkt, dass Krystallisationsanregungen, die mit der krystal-
lisirten Substanz bei der rohen versucht wurden, ohne Erfolg
blieben.

Wie in der Einleitung schon erwahnt ist, hat das Cincho-
tenin und ebenso auch das Chitenin mit Benzoyl- und Acetyl-
chlorid behandelt, nur ein Wasserstoff gegen das Acyl aus-
getauscht und ist dabei in Verbindungen iibergegangen, die
alkaliunldslich waren.

Hieraus hidtte man, wie schon erwihnt, folgern mussen,
dass im Cinchotenin bloss eine einzige Hydroxylgruppe von
phenolartigen Eigenschaften vorhanden sei und die beiden
anderen Sauerstoffatome in irgend einer unbekannten Form, die
weder einem Hydroxyl noch einem Carboxyl entspricht.

Um tiber diesen Punkt Aufklarung zu erhalten, wurde ver-
sucht, den von Ratz erhaltenen Athylester des Cinchotenins zu
acyliren. War die eben beriihrte Vermuthung richtig, hétte er
unverdndert bleiben miissen. Es hat sich aber gezeigt, dass er
ohne Verlust des Athyls je ein Benzoyl oder Acetyl zu binden
vermag.

Benzoylcinchoteninédthylester.

Der hiezu erforderliche Athylester wurde, um die von
Ratz bei energischer Einwirkung der Salzsdure beobachteten
chlorhéltigen Verunreinigungen zu vermeiden, derart dargestellt,
dass lufttrockenes Cinchotenin in der 10-fachen Menge abso-
luten Alkohol aufgeschlemmt und ohne Kiihlung unter kraftigem
Schiitteln ein rascher Salzsaurestrom eingeleitet wurde. Zuerst
erfolgt Losung, dann Abscheidung grosser Krystalle, die sich
spdter in ein sandiges Krystallpulver umsetzten. Erst als der
Alkohol zu sieden begann, wurde von aussen gekiihit und etwa
10 Minuten wieder eingeleitet. Nach vollstindigem Absetzen
wird filtrirt, mit absolutem Alkohol gewaschen und so 1109/,



Cinchonin und Cinchotenin 171

vom Ausgangsmateriale erhalten. Die alkoholische Mutterlauge
abdestillirt, bis in der Hitze Krystallisation beginnt, gibt weitere
Mengen.

Das Chlorhydrat schmilzt unter Zersetzung bei 235°, der
auf Zusatz von Soda ausfallende Athylester bei 207°, aus ver-
dinntem Alkohol krystallisirt bei 210°.

Der freie Ester, in Benzol suspendirt, reagirt mit Benzoyl-
chlorid energisch, indem er in LOsung geht, aus welcher
aber nur bei grosser Concentration etwas auskrystallisirt. Ather
fallt mikroskopische Nadeln des neutralen Salzes aus, das aber
meist mit saurem Salz verunreinigt ist. Es wurde desshalb
tetzteres direct darzustellen versucht.

2g Ester mit 4+g Benzol und 2 ¢ Benzoylchlorid geschiittelt,
schieden bald eine gelatindse Masse ab, die durch Erwédrmen
geldst, mit 3 e’ mit Salzsduregas gesiitigtem Alkohol ver-
mischt und mit viel Ather versetzt wurde. Die harzige Fillung
mit 7 g Alkohol geschittelt, ging vorlibergehend in Losung
und schied dann einen Krystallbrei ab, der mit Atheralkohol
schliesslich mit Ather gewaschen und iiber H,SO, getrocknet
wurde.

(-2698 g im Vacuum bis zum constanten Gewicht getrocknet gaben 01439 ¢

AgClL
Berechnet tur
C1aH 3NgO; (C;HL0)(CoHp)(HCD, Gefunden
T T T —
2C1 L. 1299 13-50

Bei hoherer Temperatur verliert das Salz Chlorwasserstoff
und geht bei mehrstiindigem Trocknen auf 120° in das neutrale
Salz {iber, wobei es, ohne sich zu farben schmilzt.

01737 g gaben 0° 4282 g COy und 00995 g H,0.
0-2281 g gaben 0°0690 ¢ AgCl.

Berechnet fiir

C1eH 1N 05(CoH,) (C7H;0)HCI Gefunden
TN ——, N T
Covinnt. 6741 67-24
H.... . .. 606 641
Cl...... 740 747
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Die wisserige, stark sauer reagirende LOsung scheidet
auf Zusatz von Soda ein Harz ab, das nach einiger Zeit
erhértet.

Mit 10%/, Schwefelsdure im Einschlussrohr 4 Stunden auf
140° erhitzt, spaltet dieses Benzo&sédure ab, die nach dem Er-
kalten auskrystallisirt ist.

Der Acetylcinchotenindthylester bildet sich, wenn
der Athylester mit dem fiinffachen Gewicht Essigsdureanhydrid
und dem 2%/,fachen geschmolzenem Natriumacetat einige Zeit
am Dampfbade erhitzt wird.

Die wasserige Losung des Reactionsproductes scheidet auf
Zusatz von Soda den freien Ester als weiches Harz aus, das,
im Vacuum getrocknet, sehr hygroskopisch ist und dessen
Krystallisirung nicht gelingen wollte. Die Zusammensetzung
konnte aber durch qualitative Proben nachgewiesen werden.

Der mit Soda gefilite Ester wurde nach dem Waschen mit
Wasser in verdiinnter Schwefelsdure gelost, 4 Stunden auf
140° erhitzt und die ganz farblos gebliebene LLosung dann zum
Theile abdestillirt. In den fliichtigsten Antheilen schied Pott-
asche Alkohol ab, die folgenden sauer reagirenden, mit reinem
Atzkali neutralisirt, gaben ein zerfliessliches Salz, das mit
Eisenchlorid und Silbernitrat die Reactionen der Essigsdure
gab, und aus dem Riickstand wurde nach Ausfillung der
Schwefelsdure mit Atzbaryt Cinchotenin gewonnen, das in den
charakteristischen, zweifach chlorwasserstoffsauren Cincho-
tenindthylester tibergefithrt wurde. Das Cinchotenin hatte den
Schmelzpunkt 199--200°, das Salz des Athylesters 240°, der
freie Ester von 207°.

Nachdem der Athylester des Cinchotenins sich acetyliren
und benzoyliren ldsst, ohne dass das Athyl verdringt wird,
sind im Cinchotenin zwei ersetzbare Wasserstoffatome anzu-
nehmen; die von Ratz und v. Bucher, sowie von mir be-
schriebenen Verbindungen sind vermuthlich derart entstanden,
dass, wie z. B. durch Acetylchlorid, das alkoholische Hydroxwl
zundchst substituirt und dann 2 Molekiile des acetylirten
Cinchotenins unter dem Einflusse des Acetylchlorids | Molekiil
Wasser abgespalten und sich in das Sdureanhydrid verwandelt
haben.
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Die Differenzen zwischen den Werthen, die sich flir ein
emnfach acetylirtes oder benzoylirtes Cinchotenin, beziehungs-
weise Chitenin, berechnen, und jenen fiir ein durch Austritt von
1 Molekiil H,O entstehendes Anhydrid, sind sehr gering.

Im Sommer des vergangenen Jahres hat Konigs mit-
getheilt, dass er durch Hydrolyse des Chinens und Cinchens,
sowie durch Oxydation des Cinchonins eine Verbindung das
Merochinen CyH,,NO, isolirt hat, die in ihrem chemischen
Verhalten dem Cincholoipon C,H;,NO,, das ich durch Oxyda-
tion des Cinchonins frither erhalten hatte, sehr dhnlich ist, sich
aber von ihm durch einen Mindergehalt von zwei Wasserstoft-
atomen unterscheidet.

Konigs hat weiter gefunden, dass Cincholoipon durch
Oxydation des Cinchotins entsteht. welches bekanntlich im
kduflichen Cinchonin in erheblicher Menge beigemischt ist
und betrachtet demzufolge nur das Merochinen als dem Cin-
chonin zugehorig.

Ich habe reines cinchotinfreies Cinchonin unter ganz
denselben Verhéltnissen behandelt, wie seinerzeit die kdufliche
Base und es gelang mir weder durch den damals einge-
schlagenen Gang, noch durch Abdnderungen desselben Cincho-
loipon zu isoliren.

Durch die Beobachtungen von Konigs werden die
Schlisse, die ich seinerzeit aus dem chemischen Verhalten des
Cincholoipons betreffend Constitution des Cinchonins gezogen
hatte, hinfallig. Sie machten mich aber noch in anderer Richtung
bedenklich.

Durch Oxydation des Cincholoipons hatte ich Cincholoi-
ponsdure, das zweite von mir isolirte Spaltungsproduct des
Cinchonins, darstellen kdnnen, es war daher zunidchst festzu-
stellen, ob nicht auch diese dem Cinchotin und nicht dem Cin-
chonin entstamme, was bei den relativ guten Ausbeuten nicht
sehr wahrscheinlich, aber doch immer moglich war.

Wenn die Cincholoiponsaure aber aus Cinchonin entsteht,
war wieder ihre Zusammensetzung zweifelhaft geworden. Die
Cincholoiponsdure ist nach ihrem Verhalten als ein Dicarboxyl-

13*
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derivat eines Methylpiperidins aufgefasst worden, ihre Rildung
aus dem Cincholoipon, das vorldufig als monocarboxylirtes
Athylmethylpideridin angenommen wurde, war verstdndlich.
Schwieriger war es, ihren Zusammenhang mit dem Merochinen
zu finden, falls sie aus letzterem, d. i. aus dem Cinchonin ent-
steht. Das Merochinen kann keine geséttigte Verbindung sein,
dafiir spricht vieles, am augenfilligsten die Thatsache, dass es
Additionsverbindungen mit Bromwasser bildet, die aus Cincho-
loipon nicht entstehen. Da Kdnigs aus dem Merochinen ein
Athylmethylpyridin gewonnen hat, ist die ndchste Annahme,
das Merochinen sei das Athylderivat eines tetrahydrirten Pyti-
dins, und wie dieses in Cincholoiponsdure, d. i. ein Derivat des
hexahydrirten Pyridins, iibergehen soll, war schwer zu ver-
stehen.

Es war darum weiter die Moglichkeit in Betracht zu ziehen,
die Cincholoiponsdure sei um 2 H &drmer, als meine f{ritheren
Analysen ergeben hatten, wo sie dann die Zusammensetzung
eines Tetrahydroderivates besidsse.

Es wurde, um Uber diese Verhaltnisse Aufschluss zu er-
halten, die Oxydation von Cinchonin in Form des Bisulfates
vorgenommen, welches zweimal aus Wasser und einmal aus
verdiinntem Alkohol krystallisirt war.

40 g desselben mit Chromsédure oxydirt und genau in der-
selben Weise behandelt. wie ich es frither fir Isolirung der
schwer krystallisirbaren Spaltungsproducte beschrieben habe,
lieferten 2 g reine, Krystallisirte Cincholoiponsdure in Form
der Salzsduredoppelverbindung, also ungefidhr dieselbe Menge,
die aus kauflichem Cinchonin erhalten worden.

Das Cinchoninbisulfat erwies sich aber noch immer cin-
chotinhiltig. Denn 49 ¢ desselben mit Chamdileon oxydirt, wie
es zur Darstellung von Cinchotenin vorgeschrieben ist, lieferten
0-8 ¢ Cinchotin, das sind etwa 3°/, der Base.

Obzwar es im hochsten Grade unwahrscheinlich ist, dass
die erzielte Ausbeute an Cincholoiponsdure dieser oder selbst
einer grosseren Verunreinigung an Cinchotin entstammen sollte
und die Cincholoiponsdure desshalb schon als ein Spaltungs-
product des Cinchonins zu betrachten wire, habe ich doch
noch einen anderen Weg gesucht.
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Das Cinchotenin ist ganz bestimmt ein Cinchoninderivat
und wenn aus ihm Cincholoiponséure gebildet wird, ist der
fragliche Zusammenhang gefunden.

20 g Cinchotenin mit 60 ¢ H,SO, auf 400 cm® gebracht.
zum Kochen erhitzt und in vier Antheilen mit 40 g CrO, in 80¢
Wasser vermischt, wurde anfanglich bald griin, spiter wurde
die Oxydation auffallend triger, so dass nach 1'/,-stlindigem
Kochen die Fliissigkeit noch stark gelbbraun gefarbt war. Sie
wurde mit SO, reducirt und in der schon erwéhnten Art weiter
behandelt. Nachdem die Cinchoninsaure als Kupfersalz (11-5g)
abgeschieden war, wurde die leicht 1osliche Sdure an Blei ge-
bunden. Nur eine sehr kleine Menge, etwa 15 einer in Alko-
hol leicht 18slichen Substanz war nachzuweisen, die Haupt-
menge der Bleiverbindung war ein in Alkohol sehr schwer
16sliches Salz (entsprechend 115 ¢ Bleisultid) und aus letzterem
konnten gegen 4 ¢ der Cincholoiponsiure als Salzsidureverbin-
dung gewonnen werden.

Somit ist es zweifellos, dass sie auch aus ganz reinem
Cinchonin entstehen muss.

Die Cincholoiponsdure hat ferner die von mir frither auf-
gestellte Formel C,H,;NO, und keine wasserstoffirmere, wie
neuerliche Analysen der freien Saure und ihre Salzsdurever-
bindung gezeigt haben.

Cincholoiponséure.
02165 g ber 125° getrocknet gaben 0-4082 g CO, und 0-1326 g Hy0.

Berechnet fur

e e Gefunden

CgH, 3 NOy CgH,{NO, e —
c ... .. 5133 51+89 51-42
H.. ..... 6-95 594 680

02380 g verloren bel 125° 0-0212 g H,0.

Berechnet fur
1 Mol. HyO Gefunden

e — N

877 8+90
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Salzsaureverbindung.

02334 ¢ bei 105° getrocknet gaben 0-3677g CO, und 01321 ¢ H,0

Berechnet fur

TN = T e Getunden
CeHyNO, HCI  CgH,;NO,.HCI i
[ 4294 4+3°54 4296
H . . . .. 631 548 628

EineVerbindung derFormel C,H ,NO, kann nunnochimmer
von einem tetrahydrirten Pyridin abstammen, dies ist aber aus-
geschlossen, wenn zwei Carboxyle vorhanden sind. In der
fritheren Untersuchung tiber Cincholoiponsiure habe ich schon
vermuthet, dass dies der Fall ist, obzwar nach der Zusammen-
setzung des Bleisalzes (C,H,N,0),Pb die Saure bloss ein-
basisch fungirt, weil die Acetyl- und die Nitrosoverbindung
Jder Sdure zweibasisch sind, und angenommen, dass in der
freien Saure die Imidgruppe ein Carboxyl beeintridchtige.

Fiir diese Anschauung spricht die Thatsache, dass die
Cincholoiponsdure sich mit Alkohol und Salzsdure sehr leicht
zu einem Didthylester esterificiren ldsst.

Zur Darstellung des Didthylesters wird die Salzsdurever-
bindung der Saure sehr fein gepulvert, denn sonst erfolgt
die Losung sehr schwierig, in der zehnfachen Menge absolutem
Alkohol geldst, mit Salzsduregas gesédttigt, iber Nacht stehen
gelassen, sodann theilweise abdestillirt und iiber Schwefelsaure
gestellt, worauf lange, sprode Nadeln auskrystallisiren, die ab-
gesaugt, mit Ather-Alkohol gewaschen und aus wenig absolutem
Alkohol umkrystallisirt, constant bei 164—165° schmelzen. Die
Mutterlaugen geben neue Mengen, wenn man sie concentrirt, und
wenn nichts mehr auskrystallisirt, nochmals mitSalzsdure sattigt.

Nach der Analyse ist die Salzsdureverbindung des Cincho-
loiponsauredidthylesters entstanden.
0°2060 g gaben 0'3888 g COy und 01570 ¢ H,0.

0-2160 ¢ gaben 0°1100 ¢ AgClL

Berechnet fur

CgH{{NO(CMp), HCY Gefunden

e ———— 7 Y TN T
C..... 5152 5137
H..o........ 7-87 848

Cloo.oooin 12-70 12-59
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Die wisserige Ldsung wird durch Soda nur bei sehr
grosser Concentration gefillt, mit Platinchlorid entsteht ebenso-
wenig eine Fallung wie bei der freien Saure, Goldchlorid gibt
aber eine Olige Abscheidung.

Der Ester ist ziemlich bestandig. Wird seine Salzsédurever-
bindung in der ungefihr 50-fachen Menge Wasser gelost und
am Wasserbade eingedunstet, hinterbleibt ein farbloser Syrup,
der beim Erkalten die Substanz unverdndert auskrystallisiren
lasst.

Verseifung tritt erst bei wiederholtem Eindampfen unter
Zusatz von verdinnter Salzsdure ein und lassen sich dabei
zwel Phasen unterscheiden. Nach etwa ein- his zweimaligem
Eindunsten schiessen aus dem hinterbliebenen Syrup nach
dem Einsiden von salzsaurer Cincholoiponsdure Krystalle aus,
die ebenso wie diese bei 193—194° schmelzen, aber lange
Nadeln sind und mit Goldchlorid ein in rechtwinkeligen Tafeln
krystallisirendes Goldsalz geben. Wahrscheinlich ist das die
Estersilure; bei fortgesetztem Eindampfen tritt sie nicht mehr
auf und es krystallisirt so gut wie quantitativ dann das Cincho-
loiponsaurechlorhydrat aus, das compacte Prismen bildet, kein
Golddoppelsalz abscheidet und wie sonst bei 193—-194°
schmilzt.

0-2512 g gaben 0°1606 g AgCl.

Berechnet fiir
CgH3NO, HCI Gefunden

B R ST —

Ci. ..... . 15-87 15-88

In ganz derselben Weise lasst sich auch der Athylester
des Cincholoipons gewinnen, der ebenfalls Prismen darstellt,
die in heissem Alkohol leicht, schwierig in kaltem, nichi in
Ather und sehr leicht in Wasser 18slich sind. Er liefert mit
(roldchlorid eine in Blittern krystallisirende Doppelverbindung,
die unter vorhergehendem Erwcichen bei 100—102° schmelzen.

01999 g mit Bleichromat im Bajonnetrohr verbrannt gaben 0-4108 g CO, und
0-1836 ¢ H,0.

0°2108 g gaben 0-1297 g Ag Cl.
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Berechnet flir

CoH g (CoH,;) NOy HCI Gefunden

e TT—— ’ e T
c .. B 56-04 56-04
H .. ... .. 972 10 20
Clo.. . .. 15-01 15-22

Die Uberfithrung der Cincholoiponsdure in den Diithyl-
ester in Verbindung mit ihrem sonstigen Verhalten, wie es
frither schon beschrieben worden ist, macht es sehr wahr-
scheinlich, dass ilir die zugeschriebene Constitution zukommt,
doch koénnen darliber nur weitere Versuche endgiltig ent-
scheiden, — Von solchen sei Folgendes erwahnt.

Bei meiner ersten Untersuchung der Cincholoiponsiure
habe ich durch Erhitzen ihres rohen, nicht krystallisirbaren
Bleisalzes mit Zinkstaub Pyridin erhalten, dem kleine Mengen
eines Homologen beigemischt waren, welches ein g-Derivat ist,
da es Nicotinsdure geliefert hat.

Es war nothwendiyg, diesen Versuch mit ganz reinem Ma-
terial zu wiederholen. Von der Vermuthung ausgehend, dass der
Athylester der Cincholoiponsdure die Carboxylgruppe fester
halten wird als die freie Sdure, bin ich von jenem ausgegangen
und habe nach der Methode von Tafel 4 ¢ seines Salzsédure-
salzes mit 16 g bei 100° getrocknetem Mercuriacetat mit 25 g
absolutem Eisessig erhitzt. Nach fiinf Stunden bei 200° war
noch ein grosser Theil des Acetates unverdndert, nicht mehr
aber, als weitere zwei Stunden auf 230° erhitzt wurde. In dem
von dem reducirten Quecksilber getrennten Rohrinhalte waren
Pyridincarbonsduren nicht nachzuweisen, wenigstens gelang es
nicht, irgend ein schwerldsliches Metallsalz in nennenswerther
Menge zu isoliren. Mit Barvtwasser gekocht, gingen kleine
Mengen von Pyridinbasen {iber, die zur weiteren Untersuchung
nicht hinreichten. Das Hauptproduct war eine syrupdse Saure,
bei der die verschiedensten Impfversuche ohne Erfolg waren.
So viel ist aber doch sicher geworden, dass auch ganz reine
Cincholoiponsdure Pyridinbasen liefern kann. Die Versuche
werden noch fortgesetzt.

Jedenfalls ist die Constitution der Cincholoiponsidure mit
derselben anndhernden Sicherheit zu behaupten, wie die von
Cincholoipon und Merochinen.
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Wenn also Merochinen, wie direct bis heute allerdings
noch nicht nachgewiesen worden ist, aus dem Zusammenhang
der Thatsachen aber sicher steht, bei weiterer Oxydation in Cin-
choloiponséure iibergeht, muss auch das Merochinen von einem
sechsfach hydrirten Pyridin abstammen und desshalb muss die
ungesattigte Gruppe des Merochinens einer Seitenkette ange-
horen. Als solche kann keine andere als eine Vinylgruppe
angenommen werden, wenn man weiter in Betracht zieht, dass
das Merochinen ausser dem Pyridin oder Piperidinring noch ein
Mgthyl und ein Carboxyl besitzt. Freilich hat Kénigs aus dem
Merochinen ein Athylmethylpyridin gewonnen und diese That-
sache und die Zweifel die sie angeregt hat, waren wesentlich
Veranlassung zu den im zweiten Abschnitt beschriebenen
Versuchen.

Wenn man aber in Rucksicht zieht, dass die Uberfiihrung
von Merochinen in das Athylmethylpyridin bei hoher Tem-
peratur und unter Umstdnden vor sich geht, bei welchen im
Ring Doppelbindungen entstehen, kann zum Wenigsten die
Moglichkeit nicht geleugnet werden, dass dabei die Doppelbin-
dung aus der Seitenkette in den Ring gewandert ist, und die
Vinylverbindung in eine Athvlverbindung sich umgelagert hat.
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