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0ber die Hydrirung des Chinins 
v o n  

Ed. L i p p m a n n  und F. F le i ssner .  

Aus dem chemischen Laboratorium des Prof. Ed. Lippmann an der 
k. k. Universlt/it in Wien. 

(Vorgelegt in der Sitzung am 20. Juni 1895.) 

Die jetzt  a l lgemein Ctbliche Structurformel  fth" das Chinin 
lehrt uns, dass  sein Molekfil aus zwei H~ilften, einer nicht 

hydrir ten und einer partiell hydrirten,  z u s a m m e n g e s e t z t  gedacht  

werden kann. Durch Aufi~ahme yon Wassers to f f  konnte die 
erstere Wasse r s to f f  aufnehrnen und hiedurch eine Spal tung 

der Verb indung m{3glicherweise bewirkt  werden.  Wie  nun 
unsere  Versuche zeigen, sind diese der obigen Hypo these  nicht 

gtinstig, indem bier analog anderen Alkaloiden nur Wasse r s to f f  
angelager t  wird, so dass  ein Zerfall der Base bier nicht eintritt. 

Die friiheren Versuche der Hydr i rung  des Chinins wurden  

mit Zinn und Zink in saurer  LtSsung ausgeftihrt,  und sind die 
hiertiber bes tehenden  Angaben theils unverlgtsslich, theils 

veraltet. Wi t  haben  bei der Ausff ihrung unsere  Versuche  dem 
Verfahren der Hydr i rung  von L a d e n b u r g  mit Natr ium in 

a lkohol ischer  L6sung  den Vorzug einger~umt, weil hier gr6ssere  

Mengen Wasse r s to f f  eine vollst~indigere Hydr i rung  sichern, und 
weil die weitere Verarbei tung des React ionsproductes  eine viel 

leichter zu bew~lt igende ist, wenn  man gr6ssere  Mengen des 
Alkaloids hydri ren will. 

2 0 - - 3 0 g  t rockenes  Chinin werden in 1/,--3/4 l absoluten 
Alkohols gel6st, mit  auf rechts tehendem Kiihler verbunden und 

auf dem W a s s e r b a d e  digerirt. 
Man tr~igt nun die gleiche Gewich tsmenge  Natr ium in 

kleinen Stricken ein, so dass  der Kolbeninhal t  in lebhaftes 
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Sieden gergtth. SpS.ter wird die Flt~ssigkeit dickfltissig, die 

React ion derart  trS.ge, dass  man dieselbe zu unterbrechen 

gen0thigt  ist. 
Nach dem Erkal ten wird W a s s e r  und vorsicht ig Salzsiiure 

zugesetz t ,  der Alkohol abdestillirt  und mit A m m o n  gefttllt. 

Die ausgesch iedene  Masse  vereinigt  sich leicht zu weichen 

Klumpen,  die im Aussehen  vom Chinin abweichen.  Man schtittelt 
mit .5,ther aus, t rocknet  dasselbe und destillirt den gr0ss ten 

Theil  desse lben  ab. Nach ltingerem Stehen scheidet  sich beim 

Erkal ten unverS.ndertes Chinin ab, das man an seinem kleister- 
ar t igen Aussehen  leicht erkennt,  wgthrend ein anderer  dick- 
fliissiger z~iher Theil  sich an den Gef t i sswandungen ausscheidet .  

Eine T ren nung  beider Subs tanzen  war  nicht angezeigt ,  
wessha lb  das React ionsproduct  in derselben Weise  hydrir t  
wurde.  \Vird nun die gefgtllte Base wieder  mit .5,ther auf- 
genommen,  so bemerk t  man, wenn  der Ather abdestillirt worden,  

keine Aussche idung  yon Chinin. Zur  grSsseren Vorsicht  wurde  
die Anlagerung  yon Wasse r s to f f  ein dri t tesmal ausgeftihrt,  

ohne dass  das Endproduc t  im Aussehen  eine VerS.nderung 
zeigte. Dieselbe trat selbst  nach  ftinfmaliger Hydr i rung  nicht 

ein. Man erhS.lt schliesslich eine syrupdicke  sehr z~he Masse,  

die gelbe bis braune  Ftirbung zeigt. Dieselbe wurde  in ver- 

dtinnter Salzstiure gel0st, mit Zinnchlortir  oder Bleiacetat  ver- 
setzt, mit Schwefehvassers tof f  entzinnt, worau f  die Fltissigkeit 

weit  helleres Aussehen  zeigte. Man zersetz t  die L6sung  mit 
Lauge,  ttthert aus, t rocknet  die titherische L6sung,  nachdem 

dieselbe mit frisch ausgegl t ih ter  reiner Thierkohle  entfS.rbt 
worden  ist, mit  Kalihydrat.  Der 5.therische Rtickstand stellt ein 
blassgelb  gefiirbtes 0i  dar, das bald dick wird und schliesslich 
zu einer amorphen,  sprOden, har ten Masse eintrocknet,  in 

\,Vasser ist dieselbe wenig  16slich, in Weingeist ,  Benzol, Chloro- 

form zerfliesslich. W e d e r  dutch  l angsames  Verdunsten des 
LOsungsmittels,  noch durch AbkCthlung b i s - - 1 0  ~ ge lang  es, 

dieselbe in krystal l inischer  Form zu erhalten. In Petroleum- 
/ither ist dagegen  die Subs tanz  unlOslich und wird die con- 

centrirte 5.therische LOsung durch dieses Mittel 01ig gefS.11t; 

erstarrt  dann bei Abktihlung, um wieder  bei Z immer tempera tu r  
die 61ige Beschaffenheit  anzunehmen .  Leider erwies sich die 
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Hoffnung, die Hydrobase  in ein gut krystal l inisches Salz tiber- 

zuftihren, als illusorisch, da sS.mmtliche Salze amorph  in H~O- 
AlkohoI zerfliesslich sin& Die Hydrobase  besitzt  einen 
schwachen  chinolintihnlichen Geruch, fluorescirt  in schwefel-  
saurer,  sa lpetersaurer  L6sung,  gibt mit Chlorwasser  und Ammon 

die Chininreaction. Eisenchlorid gibt in verdfmnter  schwach  
saurer  L6sung  eine sehr intensive Grtinfgtrbung, die bei wei terem 

Zusa tz  von Chlorid in Rothbraun /xbergeht. Andere Oxydat ions-  
mittel, wie salpetr ige SS.ure, Kal iumbicarbonat  wirken 5.hnlich. 

D i e s e  G r t i n f / i r b u n g  i s t  h 6 c h s t  c h a r a k t e r i s t i s c h  s e l b s t  

f~ r  S p u r e n  d e s  H y d r o k 6 r p e r s .  
Ammoniaka l i sche  Si lber l6sung wird bei Gegenwar t  von 

Weingeis t  durch die Base sofort  beim Erw/trmen reducirt. Die 
meisten Salze, wie das salpetersaure ,  schwefelsaure,  sind 61ig 
und laden begreif l icherweise nicht zur weiteren Unte r suchung  

ein. Auch das Pikrat, wie das fe r rocyanwassers tof fsaure  Salz 
sind nicht gut  charakterisirt .  Die ffir die Analyse  gew4ihlte 

Subs tanz  war  hellgelb gefarbt  und wurden  die Producte ver- 

schiedener  (2- -5)  Hydr i rungen  hiezu ausgewS.hlt. 

I. 0 " 1 9 6 1 g  bei 105- -110  ~ get rockneter  Base gaben, mit 

Kupfe roxydasbes t  verbrannt,  0"5385 g Kohlensti.ure und 

0" 1535g  Wasser .  
II. 0" 1778 g gaben 0" 486 g Kohlens 'aure und 0 '  1348 ~,~ Wasser .  

III. 0" 172 g gaben  0"4727g  KohlensS.ure und 0" 1348 g ' \Vasser .  
IV. 0"1514g" lieferten 0"4143g" Kohlens&ure und 0"1233r 

Wasser .  

Gefunden 

I II Ii[ IV 

C . . . .  74" 89 74" 45 74" 90 74 '  63 

H . . .  8"70 8"84 8"7 9"04 

Berechnet fdr 

C2r~H2sN~O~ C20H2GN~O~ 

73" 17 73" 62 

8"53 7"97 

Auffallend ist nach diesen Analysen  der constant  zu hohe 
Kohlenstoffgehalt ,  ftir den wit  keine ausre ichende Erkl~rung 
zu geben im Stande sind! Ob bier nicht Gemenge  yon ver- 

s ch iedenen 'Hydrobasen ,  wie Dihydro-  und Te t rahydroch in in  
vorliegen, lttsst sich durch die Analyse  wohl schwer  entscheiden, 

indessen nehmen wit  das Product  als Te t rahydroch in in  an. 
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Neutrales Chlorhydrat. 

Zur Darstel lung dieser  Verb indung wird die Base in 
t rockenem alkoholfreien Ather gel6st  und get rocknetes  Salz- 

si iuregas langsam eingeleitet. Man erhtilt so weisse  oder  gelb- 
lich gef~rbte Flocken,  die zu Klumpen leicht zusammenbal len ,  

wessha lb  das Einleiten unter  Schfitteln erfolgen soll. Man 16st 
eine Probe in W a s s e r  und prfift, ob die LOsung sauer  reagirt. 

Ist dies der Fall, so setzt  man, wenn die Reaction noch sauer  

sein sollte, eine kleine Menge in .~_ther gel6ster  Base hinzu, 1/isst 
einige Stunden s tehen und kocht  bei aufs te igendem Ktihler, 
bis der Kolbeninhalt  neutral  reagirt. Der ziemlich volu- 
min6se Niederschlag wird abgesaugt ,  mit ge t rockne tem Ather  

gewaschen  und im Vacuum fiber Schwefelstture getrocknet .  
Das Salz wird beim Reiben leicht elektrisch, ist an der Luft 

ausserordent l ich hygroskop i sch  und zerfliesst, ltingere Zei~ an 
die Luft gebracht ,  zu  einer klebrigen Masse. 

I. 0 ' 2 5 5  g im Vacuum getrockneter  Subs tanz  wurden  mit 
]~tzkalk geglflht, mit Salpeters/iure angest iuert  etc., gaben  
0" 1530 6 Chlorsilber. 

II. 0"2044 6 gaben 0"4673 6 Kohlens/ iure und 0 " 1 5 1 7 g  
YVasser. 

Gefunden Berechnet fflr 
~ - - . . ~ . _ ~ - ~  C:~.H2sN,.O~HCI+H~0 

I II .. ~.~--. f ~ . ~ .  

C1 . . . . . . . .  9"32 - -  9"73 
C . . . . . . . .  - -  62"35 62-74  
H . . . . . . .  - -  8"24  8" 10 

S a u r e s  C h l o r h y d r a t .  Durch 1/ingeres Einleiten von 
t rockenem Salzs/ /uregas in die 5therische L6sung  des Hydro-  

k6rpers  kann  das saure Salz analog dem neutralen erhalten 
werden.  Wenn  der ~ the r  sauer  reagirt, so kann man das Ein- 

leiten des Gases  sistiren. Man l~tsst einige Zeit stehen, schfittelt  
krMtig durch, filtrirt, t rocknet  rasch im Vacuum.  Das Salz 

gleicht im Aussehen  sehr  der neutralen Verbindung,  nur ist 

45* 
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dasselbe noch hygroskop i sche r  an der Luft, wgthrend es sich 
in versch lossenen  Gef~issen gut  h~tlt. 

C h l o r o p l a t i n a t .  Versetzt  man eine sa lzsaure  L6sung  
des Alkaloids mit Platinchlorid, so ftilIt ein gelber Niederschlag,  

der aus kleinen NS.delchen besteht.  Der~elbe wurde  kalt ab- 

gesaugt ,  gewaschen,  auf  einer Platte dann bei 110 ~ getrocknet .  

0 '  3111 g der ge t rockneten  Verb indung  gaben gegltiht  0 '  0812 g 

Platin 
Berechnet fdr 

Oefunden C~oH2sNo0~Pt C16H ., 

Pt . . . . . . .  26"  10 2 6 '  36 

Das neutrale  und saure Sulfat werden erhalten, wenn man 

zu einer ~itherischen L0sung  der Base eine solche yon Schwefel-  
stiure in ,kther zutropfcn lttsst, so lange die erste alkatisch 

reagirt, dann ist nur das neutrale Salz gebildet. 
Bei wei terem Zuse tzen  yon Stture entsteht  das Bisulfat. 

Die Sulfate zeigen schr tthnliches Verhalten wie die Chlor- 

hydrate ,  sie sind ebenso zerfliesslich An der Luft wie die 

letzteren. 
A c e t y l v e r b i n d u n g .  Da im Chinin bekannt l ich eine 

Hydroxy lg ruppe ,  welche die Bildung yon Athern gestattet ,  

angenommen  wird, so sollte im Hydrochinin diese letztere 
intact bleiben, was  dutch nachfolgende Tha t s achen  besttitigt 

wird. 
\V~rd eine gewogene  Menge des Acetats mit  t iberschtissigem 

Essigs i iureanhydr id  12 Stunden am Wasse rbade ,  dann tiber 
freiem Feuer  erwttrmt, so erhtilt man eine t iefbraune L0sung, 
die zur Zerse tzung  des t iberschtissigen Anhydrids  mit viel 

W a s s e r  gekocht,  dann mit Po t t asche lbsung  neutralisir t  und 
gef~illt wird. Man erhtilt so ein gelbes O1, das mit Ather aus- 
geschtit telt  wird. Dieser wird getrocknet  und abdestillirt; der 

R/_ickstand wird in Salzs~ture gelost, mit Zinnchlortir  gefttllt, 

mit Schwefe lwassers tof f  entzinnt, die LOsung mit Lauge  gef/illt, 
mit Ather extrahirt. Man erhttlt ein blondes O1, welches  zu 
einem dickfltissigen M a g m a  eintrocknet.  

0" 1543 g~ gaben  0"4046 g COg und 0" 1138ef ~vVasser. 
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Gefunden 

c . . . . . . .  "-fi  

H . . . . . . .  8"2 

Die hieraus  mit  a lkohol ischem 
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Berechnet fiir 
C~oH~7 (C,~H30)O 2N~ 

71 '35  

8"1 
Atzkali erhaltene Base 

enthielt C 74"05, H 8"41. Zur Bes t immung  der Acetylzahl  

wurden  0" 4132 g mile a lkohol ischem Atzkali  verseift, der Alkohol 
entfernt, mit  PhosphorsS.ure angest iuert  und destillirt. Die tiber- 

gegangene  Essigs~iure wurde  mit 1/1 o normaler  Kali lauge titrirt. 

Es wurden  verbraucht  11 �9 8 c~Iz ~, welche 17" 1 ~ Essig-  

s~urehydra t  entsprechen,  wS.hrend C.~0H27 (C2H30)O 2 16" 2 Essig-  
s~iurehydrat erfordert. Hie raus  geht  die a priori wahrscheinl iche  

T h a t s a c h e  hervor, dass  im Hydrochin in  nut  eine Hydroxy l -  
gruppe wie im Chinin vorhanden  ist. 

H y d r o c h l o r a p o h y d r o c h i n i n .  Chinin wird durch con- 
centrirte SalzsS.ure in das Chlorhydrat  des Hydrochlorapochin ins  
unter  Bildung von Chlormethyl  C~gH2.~N.,O 2 3 HC1 iiberftihrt. Von 

den drei Molektilen angelager ter  Salzs~ure sind jedoch nur zwei  

an Stickstoff, eines an Kohlenstoff  gebunden,  so dass letzteres 
nicht mehr  abgespal te t  werden  kann,  wtihrend bekanntl ich die 
ersteren durch verdt inntes Alkali sofort zerse tz t  werden.  Bei 

der Hydr i rung  write es mOglich gewesen,  dass  ansta t t  Salz- 
s~ture sich Wasse r s to f f  an die Kohlenstoffe anlagert,  dann 

mtisste sich ein Salz mit zwei  Salzs~turen bilden, das selbst- 
verstS.ndlich leicht ze rse tzbar  w~ire. Dies ist nach den oben 

angeft ihrten Versuchen  hier nicht der Fall, es blldet sich das 
Hydroch lorhydroapochin ind ich lorhydra t ,  wo nur 2HC1 tiber- 
haupt  abspa l tba r  erscheinen. Hieraus  kann man schliessen, 

dass  im Hydrochin in  die doppelte Bindung wie im Chinin 
zwischen  zwei  Kohlenstoffa tomen vorhanden und dass  dieselbe 

n i c h t  durch Wasse rs to f f  gelOst wird. Das Te t rahydrochin in  

wurde  mit concentrirter,  bei 0 ~ gesiittigter Salzsg.ure im Ein- 
schmelzrohr  circa 10 Stunden bei 150 ~ erhitzt. Beim Offnen 

derROhren entweichen grosse  Mengen von Chlormethyl  und der 
ROhreninhalt 15st sich vo l lkommen in Lauge.  Trit t  jedoch dies 

nicht ein, so muss  das Erhi tzen noch fortgesetzt  werden.  
Die mit W a s s e r  verdtinnte L6sung  wurde  zur Entfernung 

des gr6ss ten  Theils  der Stture eingedampft ,  die Fltissigkeit,  
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nachdem sie mit Thierkohle entftirbt worden, mit Soda gef/illt. 

Der flockig ausgeschiedene Niederschlag wird mit _Ather extra- 

hirt, und die mit Chlorealcium getrocknete /~therische LOsung 

abdestillirt, wo dann ein weisser  oder schwach gelb gef/irbter 

Niedersch!ag gefttllt wird. Derselbe wurde abfiltrirt, mit 

t rockenem Ather gewaschen,  im Vacuum getrocknet. Das so 

erhaltene Hydrochlorapohydrochin in  stellt sehr kleine Nadeln 

oder K0rner vor, die in Ather schwer IOslich, in Weingeis t  

zerfliesslich sind. Seine weingeistige L6sung, die Silbernitrat 

in der KS.ite reducirt, reagirt stark alkalisch. F e h l i n g ' s c h e  

LOsung wird hingegen erst beim Kochen reducirt. Schon beim 

Erhitzen auf 105 ~ wird die Substanz unter VerfArbung vertindert, 

welche bei 140- -150  ~ wesentlich zunimmt, so dass dieselbe 

dunkelbraun gef/irbt wird, ohne eigentlich zu schmelzen. Mit 

salpetersaurem Silber kann das Chlor selbst nach liingerem 
Erhitzen nicht nachgewiesen werden. 

I. 0"2655g~ bei 100 ~ getrockneter  Krystalle lieferten nach 

dem Gltihen mit Kalk, Neutralisiren mit verdtinnter Salpeter- 

stiure etc. 0" 0927 ,>~ Chlorsilber. 

[I. 0"1603 ~,o bei 110 ~ getrocknet, gaben 0 " 3 8 9 g  Kohlenstiure 

und 0"1603 g Wasser.  

Gefunden Berechnet fur 
.1~...~- ̂  ..__....--- --. CI~H~c,N:~O~H C1 

C1 . . . . . . .  8 ' 7 3  - -  10"2 

C . . . . . . . .  - -  66" 18 65" 05 

H . . . . . . . .  - -  7"76 7"7 

Die Salze dieser Base sind zerfliesslich und lassen sich 

nicht umkrystallisiren. Bedenkt man, dass bei wiederholtem 

Behandeln mit alkoholischer Lauge und \Vasserstoff  in statu 

nascendi auch die Wirkung cler ersteren in Betracht zu ziehen 

wS~re, so liegt die V e r m u t h u n g  nahe, dass diese Reaction eine 

Condensation zweier Molek/i.le unter Abscheidung yon Wasse r  

oder Methylalkohol zur Folge hatte. 

2 C,0H.)~N 2 O 9 + 8 H ~ CH a HO + CagHs~N403. 

Diese Formel wfirde C 74"76 und H 8"62 verlangen, 

welche Zahlen mit den gefundenen in lJbereinst immung w~iren, 

allein diese iv'erbindung wCwde bei der Methoxylbest immung 
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nur 5 ~ Methoxyl  verlangen, w~ihrend Tet rahydrochin in  9"40/0 
Methoxyl  entspricht. Tre ten  an 2 Molektile Base unter  Ab- 
scheidung von 1 Molektil "Wasser 8 Wassertoffe,  so gelangt man 
zur Molecularformel C~oHssNaO3, mit welcher  die gefundenen 
Zahlen ebenfalls flbereinstimmen. Allein bier wS.re die Bildung 

eines Acetylderivates C~0H53(C2H30)N~O 3 zu erwarten, welchem 
9"4 Essigs/iure entsprechen wiirde, wfi.hrend wit  17"1~ ge- 
funden haben!  

Die Unte r suchung  fiber die physiologische Wirkung  des 
Hydrochinins,  welche Herr  Dr. A. K r e i d l ,  Assistent am physio- 
logischen Institute in Wien, vorzunehmen  die Gtite hatte, ergab 
Folgendes:  

>>0"01g', subcutan  injicirt, bewirken bei Fr/%chen nach 
kurzer  Zeit Aufhebung der Athmung und Verlust der willktir- 
lichen und reflectorischen Bewegungen,  wobei die Herzcontrac-  
tionen normal erhalten bleiben. Nerven und Muskel zeigen bei 
elektrischer Reizung ein normales Verhalten;  nach mehreren 
Stunden ist bei der gleichen Dosis bei normalem Herzschlag 
von den Nerven aus auf elektrische Reizung keine Zuckung  
zu erhalten, wtihrend die Muskeln noch direct erregbar sind. 
0" 0 5 - - 0 '  1 ~ wirken letal. 

Bei Warmblt i tern (Kaninchen) bewirken 0 " 0 1 - - 0 " 0 2  g, in 
die Vene injicirt, Athemstillstand und Ltihmung bei erhaltenen 
Herzbewegungen ,  Nerven und Muskel direct erregbar. 0'1 bis 
0"15•, subcutan injicirt, rufen KrS.mpfe hervor. 

0"5 g, subcutan injicirt, t6dten das Thief,  das zuerst  Kau- 
krtimpfe bekommt,  unter  allgemeinen Kr~mpfen.<< 

Wit  waren mit der Ausftihrung dieser Arbeit seit Februar  
d .J .  beschS.ftigt, als im April-Heft dieser Monatshefte eine 
Untersuchung \Ton v. K o n e c k ,  im Grazer  Universit/itslabora- 
torium ausgeffihrt, publicirt wurde, welche die Hydr i rung des 
Cinchonins betrifft. Auch K o n e c k  v. N o r w a l l  hat bei den 
Elementarana lysen  seiner Hydrobase  zu hohe Zahlen erhalten, 
welche ibm r/ithselhaft erscheinen!! 

Wir brauchen kaum hinzuzuftigen, dass unsere  Unter- 
suchung yon dieser Arbeit in keiner Beziehung beeinflusst  
worden ist! 


