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Ober die Umlagerung des Cinehonins dureh 
S/iuren 

von 

Zd. H. Skraup, 
w. M. k. Akad. 

Aus dem chemischen Institute der k. k. Universit/it in Graz. 

(Vorgelegt  in der Si tzung am 8. Juli 1897.) 

Das Cinchonin ist in neuerer Zeit in eine grosse Zahl 

isomerer Basen umgewandelt worden. Diese Umlagerungen 

treten vorztiglich ein, wenn das Alkaloid mit starken S~uren 

zusammengebracht wird und erfolgen direct oder auch indirect. 
So ist nach dem Erhitzen yon Cinchonin mit starker Salzs~iure 
ein Theil desselben in das isomere Pseudocinchonin und das 
isomere Isocinchonin iibergegangen, so erhS.lt man aus den 
additionellen Verbindungen, die das Cinchonin mit Salzs~ure, 
Brom- oder Jodwasserstoffs~iure gibt, nach dem Abspalten des 
Halogenwasserstoffs neben regenerirtem Cinchonin isomere 

Alkaloide. 

Diese Processe sind noch nicht genau studirt und ist insbe- 

sondere eine Erkl~rung der eintretenden Isomerisirungen nicht 
gewonnen. Die experimentellen Schwierigkeiten sind ja auch 

nicht gering, da die neuen Isomeren des Cinchonins yon diesem 
und yon einander wenig unterschieden sind u n d e s  darum 

zweifelhaft ist, ob alle beschriebenen wirklich selbst~indige 
Individuen vorstellen, und ob anderseits nicht ft/r identisch 
angesehene Basen wieder auseinander zu halten sein werden. 

So erscheint es nothwendig, das Isocinchonin, das G. Pure  
aus verschiedenen Jodwassers toff-  Additionsproducten des 
Cinchonins und seiner Isomeren dargestellt hat, neuerdings 
zu untersuchen, nachdem H e s s e ganz zweifellos gemacht hat, 
dass das Isocinchonin verschiedener Darstellung bei vielen, 
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sehr /ihnlichen Eigenschaften sich doch, z. B. im Drehungs- 
verm6gen, unterscheidet, daher eine Zeit lang zwei ganz ver- 
schiedene Basen f/Jr identisch angesehen worden sind. 

Ist auch der chemische Unterschied zwischen dem Cin- 
chonin und seinen Isomeren bisher nicht festgestellt worden, 

so ist doch sehr wahrscheinlich, dass er in stereochemischen 
Differenzen beruhen wird. 

Und deshalb liegen Verhiiltnisse vor, auf welche die be- 

kannte Hypothese yon W i s l i c e n u s  anwendbar ist, welche die 
Umlagerungen durch die Annahme intermediiirer Additions- 

producte erklS.rt. 
Es schien mir nicht nur ftir die in Rede stehenden Reactionen, 

sondern such allgemein yon Interesse, festzustellen, ob die 

Theorie von W i s l i c e n u s  hier gelten k6nne, und dem zu Folge 

wurden zun~ichst die quantitativen VerhS.Itnisse untersucht, 

fiber die Mittheilungen bisher nicht vorliegen. 
Als genau die von H e s s e  1 angegebenen Bedingungen ein- 

gehalten wurden, entstanden aus 50g saurem chlorwasserstoff- 

sauren Cinchonin 17 g vom sauren salzsauren Hydrochlor- 

cinchonin, es wurden also 31 ~ der in Reaction getretenen 

Base in die Hydrochlorbase verwandelt. 

Bei zwei in gr6sserem Massstabe durchgeftihrten Versuchen 

(je 500 g salzsaures Cinchonin) wurden 25, beziehlich 29~ 

Cinchonin in die additionelle Verbindung umgewandelt, der 
Rest also in die isomeren Basen, Pseudo- und isocinchonin. 

Dieses Procentverhiiltniss gmdert sich nebenbei bemerkt 

gar nicht, wenn das Erhitzen und Eindampfen der salzsauren 
L6sung nicht bei 85 ~ sondern im kochenden Wasserbade er- 

folgt; dabei wurden 29%  umgewandelt. 
Wenn das Hydrochlorcinchonin die Zwischenform yon 

Cinchonin einerseits, und Pseudo- beziehlich Isocinchonin ander- 
seits ist, muss es, denselben Bedingungen ausgesetzt, weIche 

bei der gleichzeitigen Entstehung aller der genannten Ver- 
bindungen obwalten, sich in dem beobachtetenVerhgdtniss unter 
Abspaltung yon Salzs~iure in die Isomeren des Cinchonins 

umwandeln lassen. 

t Liebig's Annalen, Bd. 276, S. 91. 
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Diese gleichen Bedingungen sind streng genommen nicht 

zu erreichen, weil das salzsaure Hydrochlorcinchonin in Salz- 
sS.ure, wie sie bei seiner Darstellung verwendet worden ist, so 
schwer RSslich ist, dass eine analoge Concentration nicht her- 
gestellt werden kann. 

Um abet diesen Bedingungen mSglichst nahe zu kommen , 
wurde das durch LSsen in kochendem Wasser und Zusatz yon 
Salzs~iure umkrystallisirte Salz, und zwar 15gin 160gDeissem 
Wasser gelSst, 200g rauchende Salzs~iure zugeffigt, und, um der 

\ 

friiher obwaltenden Concentration nahe zu kommen, sodann 
auf 85 ~ gebrach~: und Salzs~iuregas bis zur Sftttigung eingeleitet. 
Schon w~.hrend dem Einleiten fiel ein Theil des Saizes aus, und 
w~hrend dem 48 stiindigen Erhitzen vermehrte sich dieser noch. 
Beim Eindampfen wurden in zwei aufeinander folgenden Kry- 
stallisationen 12" 7 g des unver~nderten Salzes und in derMutter- 
lauge 0" 9 g einer in Ather leicht 16slichen und 1.2 g einer in 
~ther schwer 15slichen Base erhalten, die beide noctt Chlor 
enthielten und nach ihren Reactionen Isocinchonin, beziehlich 
Pseudocinchonin sein dtirften, die mit etwas Hydrochlorcincho- 
nin verunreinigt sind. 

Demnach ist das Additionsproduct unter, wenn auch nicht 
ganz identischen, so doch sehr ~ihnlichen~'Becl[ngungen,.bei 
.welchen Cinchonin etwa zu einem Drittel in das Additions- 
product iibergeht, und zu zwei Dritteln umgelagert wird, nur 
zum sehr geringen Theil ver~indert worden, und darum kann 
man es als Zwischenform nicht annehmen; die Umlagerung 
verlfmff, zum grossen Theil wenigstens, nicht in Folge vorher- 
gehender Addition, sondern geht mit dieser parallel. 

Um Anhaltspunkte zu gewinnen, ob nun tiberhaupt ein 
Zusammenhang zwischen Addition und Umlagerung besteht, 
wurde die Umlagerung des Cinchotins versucht. Dieses ist dem 
Cinchonin im chemischen Verhalten ~iusserst ~ihnlich und von 
diesem nur dadurch wesentlich unterschieden, dass es Halogen- 
wasserstoff nicht zu addiren vermag. Bei einer frtiheren Gelegen- 
heir babe ich auseinandergesetzt, dass im Cinchonin eine Vinyl- 
gruppe, im Cinchotin eine Athylgruppe v.orkommt, und dies 
wahrscheinlich der einzige structuelle Unterschied beider 
Alkaloide ist. 

28* 
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Versuche, das Cinchotin oder andere ,>Hydrochinabasen~, in 
~ihnlicher Art, wie die bekannteren Chinaalkaloide, umzulagern, 
scheinen niemals ausgefiihrt worden sein, nur beim Hydro- 
cinchonidin erw~ihnt He ss e ohne n~ihere Angaben kurz, dass 
dasselbe mit Salzs~ure erhitzt kein Chlormethyl abspaltet und 
sich sichtlich nicht ver~indert. 

Das verwendete Cinchotin ist gelegentlich der Darstellung 
yon Cinchotenin als Nebenproduct gewonnen und durch drei- 
maliges Umkrystallisiren aus Alkohol, Verwandlung in das 
neutrale Sulfat und mehrfaches Umkrystallisiren dieses aus 
Wasser gereinigt worden. 

Zun~chst wurde sogenannt neutrales Cinchotinchlorhydrat 
in dem zehnfachen Gewicht rauchender Salzs~iure genau so 
erhitzt und dann eingedampff, wie es H e s s e  (siehe oben) ffir 
die Umlagerung des Cinchonins beschreibt; derart wurden vier 
verschiedene Krystallisationen eines in kaltem Alkohol fast 
unlSslichen sauren Chlorhydrates erhalten, die im ~usseren 
ganz gleich waren und mit Ammoniak zerlegt Basen abschieden, 
die, aus Alkohol umkrystallisirt, ganz dieselbe Form und den- 
selben Schmelzpunkt, wie das Cinchotin zeigten. Sie glichen 
dem Cinchotin auch darin, dass sie in Alkohol in der Hitze 
ziemlich schwer 15slich sind und aus der ges~ittigten LSsung 
beim Erkalten sehr unvollst/indig in weichen F~iden ausfallen. 
Weiter unten wird die Identit/it noch welter festgestellt. 

Da das Cinchonin auch dutch SchwefetsS.ure umgelagert 
wird, wurde das Cinchotinsulfat einmal in der ffinffachen Menge 
kalter, concentrirter Schwefelsgmre gelSst, 40 Stunden sich 
selbst fiberlassen und das andere Mal mit der ffinffachen Menge 
50% SchwefelsS.ure 8 Stunden im kochenden Wasserbade 
erwgtrmt. Im letzteren Falle wurde das Cinchotin vollst~ndig 
wieder erhalten, im ersteren abet nur theilweise, der Rest in 
Form einer Sulfons~iure. 

Diese ist yon der basischen Verbindung leicht zu trennen 
da sie in 500/0 Alkohol, der stark fiberschfissiges Ammoniak 
enth~ilt, sich mit Leichtigkeit aufl6st, und beim Eindampfen 
des Filtrates unter Dissociation des in LSsung befindlichen 
Ammoniaksalzes sich dann so gut wie vollst~.ndig in nadligen 
Krystallen abscheidet. Etwa drei Ffinftel des in Form yon 
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Sulfat derart behandelten Cinchotins gingen in die Sulfon- 

s~iure fiber. 
Die Sulfons/iure wird durch Umkrystallisiren aus 5 0 %  

Weingeist in Form sprSder,-zu Btischeln vereingter Nadeln 
erhalten, die in in Wasser schwer, ebenso in Alkohol, am 

leichtesten in verd~inntem Weingeist 15slich sind. Beim Erhitzen 
fS.rbt sic sich von 220 ~ an gelb und schmilzt bei 245--246 ~ 

unter Gasentwicklung und starker Zersetzung. 

Sie krystallisirt wasserfrei. 

0"30108" im Vacuum getrocknet gaben mit Atzkali und Salpeter geschmolzen 

0" 1969 s BaSO 4. 

In 100 Theilen: 
Berechnet ftir 

C19H23N20. SOsH Gefunden 
\ . . . .  

S . . . . . . . . . . .  8"51 8"98 

Die durch Ausf~illen mit Ammoniak yon der Sulfons~iure 

getrennte Base wurde in das neutrale Sulfat verwandelt und in 
verschiedenen Fractionen abgeschieden; diese zeigten unter 

einander und yore Sulfat des Cinchotins in Aussehen und 

Krystallwassergehalt wesentliche Abweichungen. So enthielt 

eine Krystallisation yon feinen Nadeln 12~ Wasser eine 
andere von schimmernden B1/ittchen 18"86% andere 8"7 und 
11 "5~ , wS.hrend der Schme!zpunkt aller Sulfate bei 195 ~ lag, 

und auch die aus den einzelnen Fractionen abgeschiedenen 
Basen in Schmelzpunkt und Ansehen mit dem Cinchotin voll- 
st~tndig fibereinstimmten. 

Da weiterhin gefunden wurde, dass reines CinchotinsuIfat 

je nach Umst~nden, die genau zu unterscheiden nicht gelang, 
in Nadeln oder Bl~ittchen krystallisirt, und dementsprechend 

verschiedenen Krystallwassergehalt (24.5 und 14"87~ ent- 

haIten kann, schien es wahrscheinlich, dass auch bei den Um- 
lagerungsversuchen nicht umgelagerte Basen, sondern unver- 
5.ndertes Cinchotin vorliegen. 

Um hieriiber Sicherheit zu erlangen, wurde die LSslichkeit 
verschiedener Sulfatfractionen mit der des Cinchotinsulfates 
verglichen und gleichzeitig auch die LSslichkeit yon zwei 
Sulfaten bestimmt, in welche die schwer, beziehungsweise 
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leicht 16slichen Fract ionen der Chlorhydrate  verwandel t  wurden,  

die von der E inwirkung  von Salzs~iure auf Cinchotin,.wie frtiher 
beschrieben,  herstammten.  

L6slichkeit  der Sulfate bei 19" 5 ~ nach 48 sttindigem Stehen 

im Thermos ta t en :  

Sulfat aus Cinchotin: 14"7719g LSsung hinterlassen 0 ' 3 6 6 7 g  

T r oc ke nsubs t anz  (105 ~ ). 
Sulfat aus schwers t  15slichem Chlorhydrat :  l l q 4 9 9 g  L6sung 

hinterlassen 0"3003 g Trockensubs t anz  (105~ 

Sulfat aUS leicht 1Bslichem Chlorhydrat :  9 " 2 1 4 3 g  LSsung 
hinterlassen 0" 2716 g Trockensubs t anz  {105~ 

Von der E inwirkung  concentrir ter  Schwefels~iure: 1. Krystalli- 
sation: 8 " 2 7 5 4 g  LSsung hinterlassen 0"1955g  Trocken-  

substanz (105~ 

2. Krystall isation: 7 " 2 5 0 3 g  LSsung hinterlassen 0 ' 1 7 7 2 g  
Trockensubs t anz  {105~ 

Die L6slichkeit  der wasserfreien Sulfate berechnet  sich ftir 
100 Thei le  LSsung mit 

2" 47, 2" 47, 2" 94, 2" 36, 2" 44 Theilen, 

weight also von der des Cinchotinsulfates nicht oder nur un- 
erheblich- ab. 

Weiter  wurde yon reinem Cinch0tin und den Basen a u s  

dem schwerer  und leichter 16slichen Chlorhydrat,  sowie dem 

leichter 16slichen Sulfat das DrehungsvermSgen bestimmt. Es 
wurden  je 0" 2 g in 15 c ~  ~ einer Mischung von gleichen Volum- 

theilen absolutem Alkohol und Chloroform gel6st und bei 20 ~ 
i!~ 10 cr  geprtift. 

Reines Cinchotin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Drehung + 2" 659 ~ 
Base aus schwer  16slichem Chlorhydrat  . . .  ,> 4-2" 665 

>, , ,  leichter 1/Sslichem Ci~lorhydrat . . . . .  4-2 6 4 7  
.,~ , ~> leichter 16slichem Sulfat ,> ~ 2 " 6 5 4  

Endtich wurde die-Lgsl ichkei t  des  Cinchotins und d e r  
Base aus leicht 16slichem Chlorhydrat  in absolutem Alkohol 
bei -19" 5 ~ bes t immt .  
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Reines Cinchotin . . . . . . . .  100 Alkohol 10sen 0"403 g 
Base aus Chlorhydrat . . . . . .  >> >> 0"390g. 

Es kann darum irgend ein Zweifel, dass das Cinchotin 
unter den beschriebenen Bedingungen, die Cinchonin leicht 
umlagern, ganz unver~ndert bleibt, nicht bestehen. 

Da nun im Cinehotin die doppelte Bindung fehlt, die im 
Cinchonin angenommen werden muss, liegt es nahe, die Um- 
lagerung des Cinchonins mit seiner Doppelbildung irfZusammen- 
hang zu bringen und weiters mit der der MaleYns~iure, die ja 
auch eine Doppelbindung hat, zu vergleichen. 

Ich halte daft/r, dass die Erkl/irung, die ich seinerzeit ffir 
die Umwandlung der Maleins~iure in Fumars~iure versucht habe, 
auch bei den Umwandlungen des Cinchonins gelten dftrfte, 
begnilge reich aber mit diesem Hinweise, weil ich hoffe, in 
kurzer Zeit mit reichlicherem experimentellen Material auf diese 
Frage zuriickkommen zu kOnnen. 


