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Uber die Umlagerung des Cinchonins durch
Schwefelsaure

von

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

(Vorgelegt in der Sitzung am 24. Jdnner 1901.)

Die Regelmi@igkeiten, die sich fiir die Umlagerung des
Cinchonins durch Halogenwasserstoffsauren ergeben hatten,!
legten es nahe, die Untersuchung auf andere Falle auszudehnen,
und wurde zundchst die Einwirkung von Schwefelsdure auf
Cinchonin in Angriff genommen. Dabei hat sich herausgestellt,
dass sie im wesentlichen ganz dhnliche Verhéltnisse darbietet,
wie sie bei Chlor-, Brom- und Jodwasserstoffsdure gelten.

Die Reaction zwischen Cinchonin und Schwefelsdure ist
schon mehrfach studiert worden. Schiitzenberger? hat an-
gegeben, dass rauchende Schwefelsdure eine Sulfonsédure liefert,
welche nach seiner Analyse des Barytsalzes die einfachste
Formel C;H,;N,0.SO,H haben muss, die aber in der Literatur
mehrfach, so auch im »Beilstein« mit der unrichtigen Formel
(C1oHsN,0),SO, angefiihrt wird.

Spiter zeigten Jungfleisch und Léger,® dass beim
‘Kochen von Cinchonin mit méfig verdiinnter, 50procentiger
Schwefelsdure eine Umlagerung in verschiedene isomere Basen
und gleichzeitig die Bildung von Oxycinchonin eintritt.

Gleichzeitig fand O. Hesse,* dass die Isomerisierung bei
Anwendung von concentrierter Schwefelsdure schon in der

1 Monatshefte fiir Chemie, 1899, 585.
2 Journal fiir prakt. Chemie, 75, 253.
3 Bull, 49, 747.

4 Liebigs Ann., 243, 150.
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Kalte eintritt. Spéterhin machte Hesse! auch die wichtige
Beobachtung, dass die Umlagerung in verschiedenen Stufen
erfolgt, dass zunéchst a,7-Cinchonin (das Cinchonilin von
Jungfleisch und Léger), spaterhin erst §,7-Cinchonin (Cin-
chonigin von Jungfleisch und Léger) entsteht, und zeigte
aufierdem, dass die Ausbeute an den Basen so gering ist, dass
neben der Isomerisierung gleichzeitig Sulfonierung erfolgen
miisse. Hesse? nimmt an, dass bei Anwendung von rauchender
Schwefelsiure zunichst Isobasen, also a- und B,7-Cinchonin
entstehen, die aber bald verschwinden, und deshalb geschlossen,
dass die gebildete Sulfonséure nicht ein Derivat des Cinchonins,
sondern der Isobasen ist.

Nach den im folgenden beschriebenen Beobachtungen
diirfte diese Annahme aber nur theilweise richtig sein und
fiir Schwefelsdure geringerer Concentration bestimmt nicht
zutreffen.

Bei Verfolgung des genannten Themas hat sich vorerst
herausgestellt, dass Schwefelsdure nicht blofy concentriert und
kalt, sondern bei jeder Concentration und Temperatur aus
Cinchonin vorerst a,7-Cinchonin bildet, dass diese Umlagerung
aber immer dann erst zu beobachten ist, wenn gleichzeitig ein
anderer Theil des Cinchonins sulfoniert worden ist, und un-
abhingig von Zeit, Concentration und Temperatur schreiten
die zwei Processe der Umlagerung und Sulfonierung gleich-
miBig vorwirts, ganz so wie bei der Einwirkung von Halogen-
wasserstoff die Umlagerung in «,7-Cinchonin und additioneller
Bindung von Halogenwasserstoff.

Diese Ubereinstimmung legte es nahe, festzustellen, ob
die als Sulfonierung des Cinchonins aufgefasste Verdnderung
nicht etwa in einer Schwefelsdureaddition, also etwa in der
Bildung von Oxysulfonsidure bestehe. Eine solche Annahme
wiirde auch erkldren, wieso beim Kochen von Cinchonin mit
mafig verdiinnter Schwefelsdure das Cinchonin eine Hydroxy-
lierung erfahren kann, welche Jungfleisch und Léger
bestimmt annehmen, Hesse allerdings nicht bestétigen konnte.

1 Liebigs Ann., 276, 95.
2 Ebenda, 267, 139.
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Denn ‘wie ‘ich. gefunden habe, tritt unter genauer Einhaltung
der von den zwei franzdsischen Forschern angegebenen Bedin-
gungen schwefelige Saure auch nicht in Spuren auf; die Bilduhg
des Oxycinchonins kann also nicht so erklirt werden; dass
zundchst Sulfonierung erfolge,” die Sulfonsdure aber dann
hydrolytisch unter Bildung von schwefeliger Sdure und eines
hydroxylierten Cinchonins -erfolge, oder dass die Schwefelsaure
oxydierend gewirkt hat. Sie wire aber verstdndlich, wenn
Addition von Schwefelsdure unter Entstehung einer Oxysulfon-
sdure vor sich geht und die Oxysulfonsdure hydrolyt1sch die
Sulfogruppe gegen Wasserstoff austauscht.

Der versuchte Nachweis, dass die letztere Auffassung
giltig sei, ist vorldufig nicht gelungen. Weder die Sulfonsiure,
noch irgend ein Derivat derselben war krystallisiert zu erhalten,
und weiterhin zeigte sich, dass bei den Reinigungsversuchen
eine Zersetzung in schwefelfreie Producte nicht zu ver-
meiden war. '

Diese von Herrn phil. cand. Swoboda ausgefiihrten
Versuche lehrten aber doch, dass die Zusammensetzung des
Kupfersalzes der »Sulfonsdure« von jener, die sich fur die
Verbindung (C,,H,;N,0.S0,),Cu berechnet, weit abweicht,
dagegen leidlich fiir eine Verbindung C,,H,,N,O,Cu stimmt,
welche unter anderem auch als basisches Salz einer Cinchonin-
oxysulfonsdure gedeutet werden kann. Der Gegenstand wird
im hiesigen Institute weiter verfolgt.

Ist-infolge dieses Misserfolges die Reaction, durch welche
ein Theil des Cinchonins »sulfoniert« wird, d. h. praktisch
genommen in eine wasserldsliche Verbindung tibergeht, nicht
klar gestellt, so bleibt doch die Thatsache bestehen, dass diese
Reaction stets parallel der Isomerisierung des Cinchonins
verlauft.

Diese gleichzeitige Verdnderung des Cinchonins in zwei
Richtungen verlauft aber durch die Schwefelsdure viel lang-
samer, als es bei den Halogenwasserstoffsduren der Fall ist.

Bei diesen war schon bei Concentrationen von 10, be-
ziehungsweise 14 Moleciilen im Liter die Reaction leicht nach-
weisbar. Zehnfach normale Jodwasserstoffsiure hatte nach
wenig Minuten schon 60°/, des Cinchonins, ebenso concentrierte
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Bromwasserstoffsiure nach 12 Stunden 289/, vierzehnfach
normale Bromwasserstoffsidure hatte nach einer halben Stunde
70%/, und chenso concentrierte Salzsdure nach einem Tage
36°/, des Cinchonins verdndert.

~ Bei einer vierzehnfach normalen Schwefelsdure ist unter
auch sonst gleichen Bedingungen, also bei einer Temperatur
von 25° und einer Concentration von 10 ¢ Cinchonin in 60 cm?,
dagegen nach 8 Tagen Einwirkung noch nicht nachweisbar,
und nach 5 Monaten sind erst 59/, des Cinchonins in Reaction
getreten.

Deshalb wurden die Versuche mit viel groferen Concen-
trationen ausgefiihrt, d. i. Schwefelsdure vom sp. G. 1'525
= 19-5fach normal, sp. G. 1'649 = 25fach normal und sp. G.
1:768 = 30°5fach normal.

Bei den zwei letzteren Concentrationen sind die Reactions-
geschwindigkeiten derart, dass Schwefelsdure von 30-5 Mole-
ciilen im Liter nach I Stunde 25%/, des Cinchonins umwandelt,
die von 25 Moleciilen im Liter nach 6 Stunden 14°%/,. Schwefel-
saure von 19-5 Moleclilen im Liter reagiert aber schon sehr
langsam, so dass erst nach vielen Tagen eine Verdnderung
nachweisbar ist.

O. Hesse hat wie erwdhnt gefunden, dass a,i-Cinchonin
durch concentrierte Schwefelsdure in B,Z-Cinchonin verwandelt
wird; es war nun sehr wahrscheinlich, dass auch méiBig ver-
diinnte Schwefelsdure diese Umwandlung bewirken, ja dass auch
B,i-Cinchohin noch eine weitere Umlagerung erfahren kdnnte.

Und deshalb war nothwendig festzustellen, inwieweit diese
Processe der Bildung von e,7-Cinchonin parallel laufen und
Messungen der Umwandlung von Cinchonin in ¢,Z-Cinchonin
stéren. Dieses geschah nach zwei Richtungen, einmal dadurch,
dass bei der Einwirkung von Schwefelsiure auf Cinchonin
nicht blofl die Mengen von unverdndertem Cinchonin, a,i-Cin-
chonin und der »Sulfonsidure« ermittelt, sondern auch nach
sonstigen Reactionsproducten, vor ailem f,4- Cinchonin gesucht
wurde.

In diesen Richtungen ist durch zahlreiche Versuche fest-
gestellt worden, dass insbesondere bei niedriger Temperatur
B,i-Cinchonin dann erst auftritt, wenn die Umlagerung des
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Cinchonins ganz oder nahezu beendet ist und bis dahin andere
Producte als a,7-Cinchonin und »Sulfonsiure« {iberhaupt nicht
zu fassen sind. Die Mengen von a,i-Cinchonin, die in Form
des aus Wasser umkrystallisierten Dijodhydrates zur Wigung
kamen, sind allerdings durchwegs kleiner als die Gesammt-
menge der Basen, die sich durch ihre Leichtlgslichkeit in Ather
vom Cinchonin unterscheiden. Hiebei mufi aber in Betracht
kommen, dass scharfe Bestimmungen nicht erzielt werden
kénnen, da die Basen in freiem Zustande sowohl, wie in Form
ihrer Salze sich in ihrer Loslichkeit gegenseitig sehr beein-
flussen. Dass die erwéhnte Differenz von keiner-wesentlichen
Bedeutung ist, lie} sich weiter dadurch erbringen, dass in den
Mutterlaugen des o,7-Cinchonindijodhydrates in allen Féllen,
in welchen die Umlagerung des Cinchonins nicht iiber eine
gewisse Zeit hinausgegangen war, wieder nur Cinchonin und
a,7- Cinchonin und sonst nichts Fassbares aufzufinden war.

Die unvermeidlichen und gewiss nicht kleinen Fehler
wurden derart zu eliminieren getrachtet, dass die Trennungen
experimentell peinlich gleich erfolgten. Die erhaltenen Zahlen
gestatten deshalb wenigstens graduelle Vergleiche.

Um weiter festzustellen, ob und wie a,7-Cinchonin und
eventuell auch f,7-Cinchonin der Einwirkung von Schwefel-
sdure unterliegen, wurden directe Versuche angestellt. Es hat
sich dabei gezeigt, dass diese zwei Basen ganz #hnlich wie
das Cinchonin sich verhalten, indem auch bei ihnen Schwefel-
sdure jeder Concentration umlagert, und dass auch bei ihnen
die Umlagerung wieder von gleichzeitiger Sulfonierung be-
gleitet ist, dass aber diese Processe mit so geringer Geschwin-
digkeit verlaufen, dass sie bei der des Cinchonins in o,
Cinchonin praktisch vernachldssigt werden konnen. Fiir die
Umwandlung des o,7-Cinchonins durch Schwefelsdure ist
bemerkenswert, dass neben B,7-Cinchonin auch Allocinchonin
auftritt. Die Riickbildung von Cinchonin war nicht zu bemerken.

B,7-Cinchonin gibt Allocinchonin und geht auch zum Theile
in o,7-Cinchonin Uber. Cinchonin, o,Z-Cinchonin und B,7-Cin-
chonin sind in der gewdhlten Reihenfolge demnach metastabile
Gebilde einer Reihe, deren Endglied vorldaufig noch nicht fest-
zustellen ist, und in welcher Reihe das Allocinchonin vielleicht

13%
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nach: dem"B,i-Cinchonin’ zu setzen kommt. Die Uberfiihrung
von " §,7- Cinchonin' ‘durch Schwefelsdure in a,Z-Cinchonin ‘st
also der Ubergang in eine labilere Stufe.

Da; wie O.Hlavnicka:im hiesigen Institute festgestellt

hat, bei der Einwirkung von Schwefeisdure auf Allocinchonin
B,7-Cinchonin entsteht und, wie oben .angegeben ist, B,7-Cin-
chonin in Allocinchonin sich umwandelt, ist damit ein solcher
zweiter Ubergang in eine labilere Stufe festgestellt, unabhingig
davon, ob das Allocinchonin oder £,7-Cinchonin die stabilere
Base ist. ;
Nachdem sich' mit Sicherheit feststellen lieS, dass die
Isomerisierung und die Sulfonierung ‘des Cinchonins zwei
zeitlich verkniipfte Vorgidnge sind, war der Nachweis von
Wichtigkeit, ob die an den zwei Processen betheiligten Quanti=
tdten von Cinchonin in stéchiometrischem Verhéltnisse stehen,
wie es fiir die Processe bei Einwirkung der Halogenwasserstoff-
sauren auf Cinchonin thatsédchlich der Fall ist.

Die hieftir ndthigen Messungen boten hier besondere
Schwierigkeiten, da nur die Menge des gebildeten a,7-Iso-
cinchonins direct zu ermitteln war, nicht aber die der Sulfon-
sdure. Dahin zielende Versuche Dblieben  erfolglos. Letztere
musste also aus der Differenz berechnet werden, was sehr
erhebliche Fehler herbeifiihrt. Die im experimentellen Theile
ndher angegebenen, oft sehr grofien Differenzen zwischen sonst
ganz gleichen Bestimmungen kdnnen deshalb nicht {iberraschen.

Aus den mitgetheilten Zahlen kann aber doch geschlossen
werden, dass im alligemeinen die Mengen von Cinchonin, die
in das a,7-Cinchonin, und jene die gleichzeitig in die »Sulfon-
saure« {ibergehen, auch wieder in einem constanten Verhilt-
nisse stehen, auf welches die Temperatur einen merklichen
Einfluss nicht hat.

\ a,7-Cinchonin
Sulfonsdure
19-5fach normale Schwefelsiure und fiir 25fach normale
Schwefelsdure etwa 3, flir concentriertere Schwefelsdure (30 5-

fach normal) aber bestimmt kleiner, etwa 1-5.

Aller Wahrscheinlichkeit nach diirften secundédre Processe

diese  Differenz hervorbringen; - es 'ist. indes nicht gelungen,

Dieses Umwandlungsverhéltnis: ist fir
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diese “threr: Natur' nach festzustellen, Im: Gegentheil: hat sich
gezeigt, dass weder die Einwirkung von Schwefelsdure ver-
schiedener Concentration auf das -o,7-Cinchonin oder auf die
entstehende Sulfonsdure eine Erkldrung fiir die oben erwihnte
erhebliche Abweichung bringt. :

Ganz abgesehen von der Abweichung des Umwandlungs-
verhdltnisses mit verdnderter Concentration der Sdure ist auch
der .Zahlenwert flir jede bestimmte Concentration gewiss um
vieles nicht richtig und aller Wahrscheinlichkeit viel zu klein
gefunden, - mit anderen Worten fiir. 1 Theil Cinchonin, das
sulfoniert wird, geht aller Wahrscheinlichkeit nach viel mehr
wie 3 Theile Cinchonin in «,7-Cinchonin ber.

Experimenteller Theil.

Bei den Versuchen diente durchwegs Cinchoninbisulfat
CigHgoN,O0 . H, S0, 4+ 3 aq, welchés dreimal aus verdiinntem
Alkohol umkrystallisiert war, deshalb nur Spuren von Cinchotin
.enthalten konnte. Da das Salz etwas verwittert, wurde von
Fall. zu Fall der Krystallwassergehalt festgestellt und diesem
entsprechend die Menge gewogen.

Um Vergleiche mit ‘den fir die Halogenwasserstoffsduren
gefundenen Werten zu erleichtern, wurde die bei jenen gewihite
Concentration des . Cinchonins beibehalten, so dass die 10 g
Cinchonin enthaltende Menge von Bisulfat mit 60 cm’® der
Sdure in Losung kam. Feingepulvertes Salz 16st sich beim
Schiitteln ohne Schwierigkeit auf,. die geringe Temperatur-
erhohung hiebel wurde durch Kiihlen mit flieBendem Wasser
eventuell Eis unschédlich gemacht.

Die Losungen kamen hierauf in einen Ostwald’schen
Thermostaten.

Die Messungen.

Die Losung. von Cinchonin in Schwefelsdure kam nach
den bestimmten Zeitrdumen in einen Rundkolben, der das
gleiche Volum Wasser ~enthielt’ und. in einer Kéltemischung
stand. Bei lebhaftem Drehen konnte ohne besondere Erwarmung
concentriertes Ammoniak bis zum Uberschusse zugefiigt werden.
Dabei scheiden sicli nicht nur die vorhamdenen Basen ab,
sondern auch die Sulfonsdure (Oxysulfonsiure?):. in Form. des
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in Ammoniumsulfatlosung praktisch ‘unléslichen Ammonium-
salzes. Letzteres fillt aber nicht aus, wenn das der Schwefel-
sdureldosung gleiche Volum Weingeist zugefiigt wird. Zweck-
méBig wird mit. dem Weingeist das Auswaschen des die
Cinchonin - Schwefelsiurelosung enthaltenden Gefiafles vor-
genommen. [n jenen Fillen, wo die Sulfonsiure direct bestimmt
werden sollte, kam der Weingeist dann erst zu, als der grofite
Theil der Schwefelsdure schon abgestumpft, daher die Bildung
von Atherschwefelsdure nicht mehr zu befiirchten war.

Bei viel unverdndertem Cinchonin schwamm nach bewerk-
stelligter Ausféllung- auf der gesittigten Ammoniaksalzldsung
ein von Ol durchtrinkter Niederschlag oder ein bald erstarrendes
Ol Es wurde abgesaugt, mit eiskaltem Wasser ausgewaschen
und hierauf mit 50procentigem Weingeist, wobei der Inhalt des
Saugfilters mit einem Glasstabe gut verriihrt wurde. Das Aus-
waschen wurde fortgesetzt, bis das Filtrat nicht mehr dlig triib,
sondern ganz klar ablief. Das Ungeldste wurde als Cinchonin
gewogen. In zahlreichen Fillen wurde der Schmelzpunkt be-
stimmt und jedesmal constatiert, dass die in verdiinntem Wein-
geiste ungeldste Base Cinchonin war. Dieses traf auch dann
jedesmal zu, wenn die Cinchoninmenge gering, die Reaction
also weit vorgeschritten war.

Filtrat und Waschfliissigkeiten wurden jedesmal dreimal,
und zwar mit 100, 50 und 50 cm?® Ather ausgeschiittelt, die
Ausziige durch ein trockenes Filter gegossen, mit Ather nach-
gewaschen, abdestilliert, in einer Platinschale zum vdlligen Ver-
jagen des Ammoniaks eingedampft, durch Alkohol die 6lige Ab-
scheidung in Losung gebracht und mit Normalsalzsdure titriert.

Bei jenen Versuchen, in welchen die Hauptmenge des
Cinchonins umgewandelt war, schied das durch Ammoniak
abgeschiedene Ol auch bei langem Abkiihlen nichts Festes ab;
dann wurde natiirlich sofort in der beschriebenen Weise aus-
gedthert. ‘
Die mit normaler Salzsiure neutralisierte alkoholische
Losung der Basen wurde, mit Ausnahme jener Fille, in welchen
dieBildung erheblicher Mengen von §8,7-Cinchonin vorauszusehen
war, mit der zur Neutralisation schon verbrauchten Menge von
Salzsidure nochmals versetzt, zum Syrup gedampft, noch heifl
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mit der flir 2!/, Moleclile Kaliumjodid berechneten Menge in
feingepulvertem Zustande verriihrt, nach vélligem Erkalten (in
Eis) von dem auskrystallisierten ,7-Cinchoninsalze abgesaugt
und mit kaltem Wasser gewaschen, bis die Losung klar ablief
und sodann aus der eben ndthigen Menge kochendem Wasser
umkrystallisiert. Das getrocknete Jodid [C,gH,, N, O . (HJ),] wurde
auf a,7-Cinchonin umgerechnet. Die beiden Jodidmutterlaugen
wurden mit Ather tiberschichtet, mit Atzkali tibersittigt und ge-
schiittelt,wobei stets in Ather unlésliche Base ausfiel. Diese wurde
durch Filtration getrennt. Die kalische Losung wurde dreimal
(mit 50, 25 und 25 cm®) ausgeithert, der Ather abdestilliert und
wieder mit Salzsdure titriert. In jenen Fallen, wo sehr wenig
Cinchonin umgewandelt war, war die Menge der aus den
Jodidlaugen abgeschiedenen Cinchoninmenge sehr gering. In
den anderen Fillen, wo aber sehr viel a,7-Cinchonin entstand,
verhinderte dieses recht betrichtliche Mengen von Cinchonin
am Auskrystallisieren, und diese fanden sich dann erst beim
Verarbeiten der Jodidmutterlauge. Die bei der zweiten Aus-
schiittelung mit Ather in das neutrale Chlorhydrat tibergefiihrten
Basen wurden. eingedampft, falls Krystallisation eintrat, wurde
diese abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen und auf einen
Gehalt von B,7-Cinchonin gepriift.

Die mit Ather ausgeschiittelte wisserige Losung von
Ammoniaksulfat (sieche oben) enthélt die Sulfonsidure als
Ammoniaksalz. In einzelnen Fallen wurde diese zur Ausfillung
des Ammoniumsulfats mit dem gleichen Volum Alkohol ver-
mischt, die alkoholische Losung weiter durch Ofteres Ein-
dampfen, Ausfillen, beziehlich Extrahieren mit Alkohol von
Ammoniumsulfat befreit. Da das Ammoniumsalz der Sulfon-
sdure aber amorph schwierig zu trocknen ist und lberdies
beim Eindampfen Ammoniak verliert, die Wigung des Riick-
standes also wenig Sicherheit- bietet, wurde ein anderes Ver-
fahren versucht.

Dieses beruht darauf, dass die Sulfonsdure oder wahr-
scheinlich Oxysulfonsiure, mit starken Siuren gekocht, ziemlich
leicht Schwefelsdure abspaltet. Darauf fuiend, wurde die von
der Hauptmenge des Ammoniumsulfates befreite Losung in
gelinder Wiirme mit Chlorbaryum ausgefdllt und die vom
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Baryumsulfat abfiltrierte LOsung mit concentrierter Salzsdure
mehrere Stunden am Wasserbade erwarmt. Hierauf wurde die
Hauptmenge der Salzsdure verdampft, mit Wasser verdinit,
das Baryumsulfat filtriert und gewogen und auf ein Moleciil
derselben ein Moleciil Cinchonin gerechnet. Die Filtrate von
Baryumsulfat nochmals, wie beschrieben, behandelt, schieden
kein Baryumsulfat mehr ab.

Wihrend nun in einigen Fillen die so ermittelte Menge
von Cinchonin, welche in Sulfonsédure (Oxysulfensdure) tiber-
gegangen- war, mit jener recht gut {ibereinstimmte, die sich
berechnet, wenn man die Summen von unverdndertem Cin-
chonin und der in den ersten Atherauszug ibergegangenen
Basen von der Cinchoninmenge, die zur Reaction verwendet
worden war, in Abzug bringt, traten bei anderen Versuchen
sehr grofle Differenzen auf. Da das sehr mithsame Verfahren
daher keinerlei Sicherheit versprach, begniigte ich mich daher,
durchgehends die in -Sulfonsdure iibergegangene Cinchonin-
menge durch Subtraction zu berechnen, derart, dass die Summe
von Cinchonin, welches unverdndert gewogen und aus der
Titration des Atherauszuges sich berechnet, von der urspriing-
lich verwendeten in Abzug kam. Die so ermittelte Menge
von in »Sulfonsiure« iibergegangenem Cinchonin - wird in
den Tabellen einfach als »Rest« angeflihrt. Selbstverstdndlich
werden dadurch die Zahlen sehr unsicher, denn alle Fehler
hiufen sich in dieser einen Berechnung an.

Insbesondere kommt in Betracht, dass die mit Ather dreimal
ausgeschiittelte Ammoniumsulfatlésung, obzwar sie bei weiteren
Ausschiittelungen mit Ather keine Basen mehr abgibt, solche
doch noch enthilt und dadurch die flir die.Sulfonsdure be-
rechneten Zahlen von vorneherein zu groff sein.milssen.

Vierzehnfach normale Sc'hwefeylséiure bei 25°

Zeitdauer in Tagen: 8 Tage 124 Tage

Cinchonin anfanglich .. ..... A « B 07 4-95
Cinchonin, noch unverdndert ............ 493 4-75
Atherldsliche Base .. ... e e .. Spuren.  0-19.
Hierin 2,¢-Cinchonin. . ... PRI e D 0-14

Rest, in Wasser loslich  .......... W 0:01.
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In dem acht Tage dauernden Versuche gab das Filtrat vom
unveranderten Cinchonin an Ather Basen ab, die beim Verjagen
des Losungsmittels fast vollstindig auskrystallisierten, demnach
zum grofien Theile auch Cinchonin sind, welches zu dem in der
Tabelle angefiihrten noch zuzurechnen wére. Beim Extrahieren
dieser Basen mit wenig Ather und Eindunsten hinterblieb spuren-
weise ein Riickstand, der.amorph war und neutral reagierte. o,7
Cinchonin war also nicht entstanden. Das bei dem 124 Tage
dauernden Versuche erhaltene Dijodhydrat wurde in nicht
umkrystallisiertem Zustande gewogen, seine Menge erscheint
deshalb viel hoher als bei den anderen Versuchen. Aus Wasser
krystallisiert, zeigte es die charakteristische Krystallform.

Bei diesem zweiten Versuche wurde weiter die mit Ather
erschopfte Salzldsung durch Alkohol vom Ammoniumsulfat
groBtentheils befreit, hierauf mit reinem Barythydrat gekocht,
mit Kohlendioxyd behandelt und eingedunstet. Der amorphe
Riickstand, mit Natriumnitrat geschmolzen, gab beim Losen
betriachtliche Mengen von Baryumsulfat, hatte also eine Sulfon-
sdure enthalten.

Schwefelsaure, sp. G. 1-533, 19-5fach normal. .

In allen Féllen 10g Cinchonin als Disulfat in 60 cm’.
Temperatur 25°:

» . Zeitdauer in Tagen: 16 18
Noch unverdndertes Cinchonin ..... 876g 8-16¢
Atherldsliche Base .. oovvevvnenn .. 0°90 1'35
Rest........ P e e —_— —
a,7-Cinchonin ............. ... .... 0-73 0-99
miCinchonin -~ = 08  1'5
Rest

Temperatur 100°, sonst dieselben Verhiltnisse.

Zeitdauer in Stunden: 1 2 3 4
Noch unverdndertes Cinchonin ....3-94 1-72
Atherldsliche Base. .. ............ 5-11 5.9 § 582 890
Rest .............. [ 0-95 2-29 1-18 1-10
a,i-Cinchonin. ...... S S 268 3-47 320 3-40

a,Z-Cinchonin

E T 2:8  1-51 2-53 3-00
Rest
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Bei dreistiindiger Einwirkung blieb die durch Ammoniak
abgeschiedene Base auch in der Kiltemischung fliissig. Trotz-
dem war noch unverdndertes Cinchonin vorhanden; dies zeigte
sich beim Aufarbeiten der Mutterlaugen vom Dihydrojodid des
a,7-Cinchonins.

Schwefelssure, sp. G. 1°649, 25fach normal

In allen-Fillen die 10 g Cinchonin entsprechende Menge
Cinchonindisulfat. Temperatur 25°.

Zeitdauer in Stunden: 6 24 45 72
Noch unveriandertes Cinchonin. . ... 863 6-14 4-36 2-69
Atherldsliche Basen . .. ...ovvn. .. 0-88 3-08 4:64 6-32
Rest... it 0-49 0-78 100 0-99
a,Z-Cinchonin ................... 058 1-97 2-93 3-90
#-Cinchonin 1-2 26 29 39
Rest

‘In einer anderen Versuchsreihe, die Herr mag. pharm.
Zechner ausgefiihrt hatte, wurden andere Zahlen gefunden,
welche mit jenen bei grofierer Concentration der Schwefelsiure
besser {ibereinstimmen.

Zeitdauer in Stunden: 12 24 48 1824
Noch unverdndertes Cinchonin ....7°84 6-80 4-56 —
Atherldsliche Basen ............. 1-35 1'63 370 835
Rest o i e 0-81 157 174 1-65
a,-Cinchonin. .. ................ 0-93 1-15 217 3-87
w#-Cinchonin -1 1-4 1'3 23
Rest .

Bei 12 bis 48 Stunden Dauer war in den Jodidmutterlaugen
B,i-Cinchonin als Chlorhydrat nicht krystallisiert zu erhalten,
nach 18 Tagen war es aber schon nachweisbar (14 g Chlor-
hydrat).

Schwefelsdure vom sp. Gew. 1° 76, dreiffigfach normal

In allen Féllen die 10 g entsprechende Menge von Cin-
choninbisulfat. Temperatur 25°
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Zeitdauer in Stunden: 1 : 1 2 3
Unverandertes Cinchonin . ........ 6:47 6:94 5-22 3-62
Atherldsliche Basen.............. 141 1-58 2-44 3-62
Rest. v 2-12 1-48 134 2-°33
a,i-Cinchonin .................... 0-70 101 1-67 2-33
&#Cinchonin 0°31 069 071 1-09
Rest ‘
Zeitdauer in Stunden: 4 6 8 9
Unverdndertes Cinochin .......... 3-28 138 120 1-19
Atherlésliche Basen. . ............ 4-41 .5°96 6-17 6-29
Rest. .o i 2:31 2:66 2-63 252
a,i-Cinchonin................... 2-72 3-87 3-64 3-67
@tCinchonin 117 1-26 1-38 145
Rest

Nach 24 Stunden schied sich beim Ausfillen mit Ammo-
niak nichts mehr ab, und neben viel a,7-Cinchonin waren
geringe Mengen, etwa 89/, des Ausgangsmateriales, f3,7-Cin-
chonin als Chlorhydrat abzuscheiden. Nach 18 Tagen war nur
mehr wenig a,Z-Cinchonin vorhanden; aus 10 g Cinchonin
waren 758 g dtherlosliche Base entstanden, welche 78 B,
Cinchoninchlorhydrat lieferten.

Die Jodidmutterlauge des 8 Stunden dauernden Versuches,
alkalisch gemacht und ausgeédthert, gab noch Kleine Mengen
unverinderten Cinchonins und &, 4-Cinchonin. 8,7-Cinchonin
war aber nicht vorhanden. Auch bei:allen den Versuchen mit
1 bis 6 Stunden Zeitdauer wurde auf dieses vergeblich gesucht.

Schwefelsdure sp. G. 1'76 bei anderen Temperaturen.

1. Temperatur53°. Verhéltnisse wie sonst, Dauer 55 Minuten.
Die durch Ammoniak abgeschiedene Base 16st sich in Ather
vollstindig. Es war aber trotzdem Cinchonin noch unverindert,
und zwar 2°82 g, welches beim Ausschiitteln der Jodidmutter-
laugen mit Atzkali und Ather unldslich ausfiel. Es schmolz
bei 247°. ‘
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2. Temperatur 0°. Dauer 145 Stunden.

Unveréandertes Cinchonin ... ... 8:95 g
- Atherldslich . ... 054

Hierin a,7-Cinchonin.......... 0-34

Rest. .o 0-46

a-Isoeinchonin

Rest
such 1 mit 2+1, fiir 2 mit 0-73. Sie weichen von jenen, die bei
anderen Temperaturen, aber dhnlichen Versuchsbedingungen
erhalten worden sind, nur unerheblich ab; denn-auch bei 25°
ist der Quotient klein, so lange noch viel Cinchonin unverandert
ist (0-69 bei einstlindiger Dauer), und er wird immer grofier,
wenn die Cinchoninmenge immer Kkleiner wird (145 nach
9 Stunden).

Die Quotiernten ergeben sich fiir den Ver-

a, i~Cinchonin.

Die Versuche. hatten in erster Linie den Zweck, fest-
zustellen, ob wihrend der Zeit, in welcher die beim Cinchonin
ausgefithrten Versuche gedauert haben, das e,7-Cinchonin,
welches bei.ihnen entsteht, secundidr weiter verdndert wird, .in
zweiter Linie die ndheren Umstidnde festzustellen, unter welchen
a,7-Cinchonin eine Umlagerung erfahrt.

Weder das sogenannte neutrale, noch das saure Sulfat des
o,i-Cinchonins krystallisiert, und die von mir und Zwerger
betreffend des letztgenannten Salzes gemachte gegentheilige
Angabe? ist irrthiimlich, indem das von uns. beschriebene Salz
gar nicht «,7-Cinchonin, sondern eine andere, vermuthlich
isomere Basis enthilt, die beim Eindampfen durch Umlagerung
entsteht. "

Es musste daher die freie Base in Schwefelsdure gelost
werden. Dabei konnte; Temperaturerhdhung dadurch vermieden
werden, dass in der berechneten Wassermenge die Base
suspendiert, in einer guten Kiltemischung bis zum Gefrieren
gebracht und dann langsam und unter sehr guter. Klihlung die
berechnete Menge concentrierter Schwefelsiure zugesetzt
wurde.

1 Monatshefté fiir Chemie, 21, 558.
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Schwefelsdure sp. G. 1-649.

Concentration wie sonst, in 6c¢m® 1g Base. Dauer
48 Stunden. Temperatur 25°. 4-06 Base mit 11 g Wasser und
16-5 cm® concentrierter Schwefelsdure in Losung. Verarbeitung
wie -sonst, nur wurde vor dem Neutralisieren mit Ammoniak
nicht 'Weingeist zugefligt. Einige Klumpen durch Ammoniak
abgeschiedener Base giengen leicht in den Ather (ber, als im
Scheidetrichter die wisserige Schicht abgelassen und starkes
Ammoniak zugesetzt wurde.

Atherextract braucht 13 5normale HCl = 3- 96 Base.Daraus
a,i-Cinchoninjodhydrat umkrystallisiert 6-77 g—=3-61 g. Aus
den Jodidmutterlaugen 0-41 Base, die auch a,7- Cinchonin ist.

Dauer 42 Tage. Dieselben Verhiltnisse. Die Atherldsung
scheidet beim Abdestillieren eine kleine Menge schwerer wie
a,i-Cinchonin 19sliche Krystalle ab (Allocinchonin?) und fordert
12-8 ¢m® normale HCl=23-176 g Base, daraus a,7-Cinchonin-
dijodhydrat umkrystallisiert, 6-56 g =350 ¢ Base.

Aus den beiden Jodidmutterlaugen wurde mit Ather eine
Base ausgeschittelt, die beim Verdampfen als krystallinisches
Ol zuriickblieb, und von welchem bei vorsichtigem Behandeln
mit verdlinntem Weingeist ein Theil krystallisiert ungelost
blieb. Die ganze Base brauchte 9 em® !/ normale HCl. Die
neutralisierte Losung krystallisierte nicht. Vermuthlich hinderte
Allocinchonin das f,7-Cinchoninsalz am Krystallisieren.

Die mit Ather extrahierte Ammoniumsulfatiésung schied
beim Eindampfen geringe Mengen eines in der Kilte er-
starrenden Harzes ab, vom Aussehen der »Cinchoninsulfon-
saure«. Es lieB sich in der Wirme mit einem Glasstab leicht
sammeln. In wasseriger Losung mit Chlorbaryum vollstindig
ausgefdllt und sodann filtriert, resultierte eine klare Lésung, die,
eingedampft und mit concentrierter Salzsdure erwidrmt, erheb-
liche Mengen Baryumsulfat gab. Demnach liegt auch hier eine
Sulfonsdure vor.

In Zeiten also, in welchen bei sonst gleichen Verhiltnissen
Cinchonin schon zur Halfte, beziehungsweise volistindig
verandert wire, ist o,7-Cinchonin noch gar nicht in Reaction
getreten, beziehlich nur zum sehr geringen Theil
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Schwefelsdure sp. G. 176,

4-06 g Base, 8-6 g Wasser, 21 cm® concentrierte Schwefel-
sdure, also in 6 cm® 1 g Base. Dauer 8 Stunden, Temperatur
25°. Verarbeitung wie vorher.

Ather extrahierte 3-93 g Base, welche 705 g umkrystalli-
siertes Dijodhydrat=23-76 g Base geben. Die Dijodidlauge gab
in Ather O'ZOg Base ab, die auch «,7-Cinchonin war.

Also auch bei stidrkerer Concentration der Schwefelsdure
bleibt a,i-Cinchonin in einer Zeit unverdndert, in welcher
Cinchonin unter sonst gleichen Bedingungen zum gré8ten
Theil angegriffen wire.

Bei einer Temperatur von 100° wird es aber von
Schwefelsgure des sp. G. 1'76 rasch in Reaction gebracht.
Nach 15 Minuten Aufenthalt im kochenden Wasserbade wurde
rasch abgekiihlt. In Ather gehen 38-38 ¢ Base, die 867 ¢
Dijodhydrat=1-96 o,¢-Cinchonin geben. Die Jodidmutter-
laugen mit Atzkali zersetzt und mit Ather ausgeschiittelt,
hinterlassen ein halb krystallinisches Ol, das bei vorsichtigem
Losen in -Alkohol und Zusatz von Wasser 0-23 & Base vom
Schmelzpunkt 214 bis 216°, also Allocinchonin geben. Die
Mutterlauge braucht 4 c¢m’® normal HCI und liefert 0-93 g
schwerldsliches §,7- Cinchoninchlorhydrat.

Es ist also B,Z-Cinchonin und Allocinchonin entstanden.
Aber auch Sulfonierung ist nachweisbar. Die mit Ather ex-
trahierte Ammonsulfatldsung mit Alkohol von der Hauptmenge
des Ammoniaksalzes befreit und mit Chlorbaryum ausgefillt,
gibt, mit concentrierter Salzsdure gekocht, reichlich Baryum-
sulfat und dabei entstehen aus der Sulfonsdure gleichzeitig
Basen, von denen ein Theil in Alkohol schwer 16slich ist.

B, 2~ Cinchonin.

Da B,i-Cinchonin in guter Ausbeute aus Cinchonin nur
bei starker Concentration der Schwefelsdure, beziehungsweise
Erwidrmung entsteht, ist die Reactionsgeschwindigkeit des-
selben bei niedriger Temperatur und geringer Concentration
voraussichtlich sehr gering.

Es wurde deshalb nur Schwefelsdure vom sp. G, 1 76 und
bei 100° angewendet. 7-50 ¢ saures Sulfat mit einem Krystall-
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wassergehalte von 16-9°/ == 4-66 ¢ Base in 30 cm® Siaure
geldst und 1 Stunde erhitzt. »

Beim Ausschiitteln mit Ather schied sich zwischen diesen
und der wisserigen Salzlosung ein Ol ab, das bei weiterem
Atherzusatz nicht, woh!l aber nach Zuftigung von Alkohol in
Losung gieng. Atherriickstand braucht 14 ¢m® Normal-HCl
= 4°11 g Base. Die eingedampfte Flissigkeit scheidet 236 ¢
B,i-Cinchoninsalz == 2-1 g Base ab.

Die Mutterlauge dunstet zu einem Syrup ein, der, in
alkoholischem Ammoniak gelést und heil mit Wasser bis
zur beginnenden Tritbung vermischt, 0:53 ¢ Krystalle vom
Schmelzpunkte 208 bis 210 abschied, die ein feinnadeliges Sulfat
gaben und, aus diesem wieder abgeschieden, bei mehrfachem
Umkrystallisieren aus Alkohol den Schmelzpunkt nicht ver-
dnderten. Sie sind zweifellos Allocinchonin, welches, wie schon
friher beobachtet worden ist,'! mitunter hartnickig niedriger
wie in der Regel schmilzt. Die Mutterlauge der Wasserfillung
gab ein Dijodhydrat, 0-33 g, welches die Form und Loslichkeit
des a,7-Cinchoninsalzes hatte und eine Base vom Schmelz-
punkte 122° abschied. '

Das B,¢-Cinchonin geht daher mit Schwefelsdure zum
Theil in Allocinchonin {iber, welches nach den Untersuchungen
von Hlavni¢ka umgekehrt in B,7-Cinchonin verwandelt wird,
gleichzeitig ensteht aber auch etwas a,7- Cinchonin.

Auch aus dem f3,4-Cinchonin wird hiebei eine Sulfonsiure
gebildet. Die wiisserige Ammonsulfatldsung, in gleicher Weise
wie beim a,7-Cinchonin beschrieben, verarbeitet, gab ein leicht
losliches Barytsalz, welches, mit concentrierter Salzsdure ge-
kocht, reichlich Baryumsulfat und Basen abschied, von denen
ein Theil in verdinntem Alkohol schwer 18slich ist.

Verhalten der Sulfonsidure gegen Schwefelsiure.

Da die Reindarstellung der »Sulfonsiure« bisher nicht
gelungen ist, wurden die Versuche mit der Rohsubstanz aus-
gefiihrt. Sie entstammte als Nebenproduct der Darstellung von

1-Monatshefte fiir Chemie, 20, 577.
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B,2-Cinchonin durch Erwdrmen von Cinchonin mit Schwefel-
sdure vom sp. G. 1'76 und hatte sich beim Eindampfen der
wisserigen Losung von Ammoniumsulfat in amorphen Harz-
klumpen abgeschieden, die beim Erkalten spréde wurden.

Sie enthielten schon etwas freie Base. Denn 7 ¢ unter
Zusatz von Ammoniak in Wasser geldst, dreimal mit Ather
ausgeschiittelt, hinterlieBen beim Verdampfen des Athers eine
Base, die 0:9 ¢m’® normale HCl brauchte. Das so erhaltene
Chlorhydrat krystallisiert nach dem Eindampfen sofort und ist
wahrscheinlich B,4-Cinchonin, welches in der Ammoniumsulfat-
16sung zuriickgeblieben war.

Die Menge mit Ather extrahierbarer Base nimmt nun nach
dem Behandeln der Sulfonsdure mit mafig verdinnter Schwefel-
sure merklich zu, je 10 ¢ wurden in 60 g Schwefelsdure vom
sp. G. 1°76 (1), beziehlich 1'64 (2) geldst. Die erste Losung
blieb 8 Stunden, die zweite 88 Stunden bei 25° stehen.

Beide wurden in der bel den Versuchen mit Cinchonin
beschriebenen Weise verarbeitet. Es schied sich keine in Ather
unldsliche Base ab. Der Atherriickstand war in beiden Fillen
sehr betrdchtlich, brauchte aber in (1) nur 5, in (2) 7°5 cw’
normale HCL

Die neutralisierten Flussigkeiten krystallisierten nicht,
gaben auch kein festes Dijodhydrat; zum Syrup gedampft,
wogen sie in beiden Féllen 7-5 g.

In wenig Alkohol geldst und mit Ammoniak bis zur alkali-
schen Reaction versetzt, scheiden beide nach Zusatz von
Wasser eine krystallinische Base ab (0-75 g, beziehlich 0°82 g),
die sich aus verdiinntem Alkohol umkrystallisieren ldsst, also
darum weder a- noch B-Isocinchonin sein kann.

Die Filtrate dieser Base, von Alkohol befreit, mit Atzkali
versetzt und mit Ather mehrfach ausgeschiittelt, gaben an
diesen Basen ab, die 25, beziehlich 3 cm® normale HCI
braucht, die sehr schén krystallisierende Chlorhydrate gaben
und e,7-Cinchonin in nennenswerten Mengen nicht enthielten,
da das Dijodhydrat amorph und in kaltem Wasser sehr
16slich war. ‘

In beiden Fillen sind daher als Hauptproducte Basen
entstanden, die auf Lackmus ‘nicht reagieren.  Es- soll noch
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festgestellt werden, ob diese nicht etwa das Oxycinchonin von
Jungfleisch und Léger sind. '

Anhang.
Uber die Zusammensetzung der »Cinchoninsulfonsiure«.

Herr phil. cand. Josef Swoboda hat die schon frither
erwédhnte Rohsubstanz untersucht, welche bei der Gewinnung
von {,7-Cinchonin als Nebenproduct ausfiel. Es sei hierliber in
aller Klirze berichtet. Die rohe Verbindung wurde mit {iber-
schilssigem Baryt gekocht und nach den iiblichen Operationen
zur Vertreibung des Ammoniaks und Beseitigung von iber-
schiissigem Baryt zur Trockne gebracht.

Die Analyse des so erhaltenen Barytsalzes zeigte, dass
dieses ein Gemenge vom Salz der Sulfonsdure mit einer schwefel-
freien Verbindung vorstellt, die muthma8lich durch partielle
Zersetzung der Sulfonsédure entstanden ist.

0°4090 g des bei 100° getrockneten Barytsalzes gaben 0°0355 g BaSO,.
In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden (C19Hg;Ng0SO4)eBa
N —— N m—
Ba......... 5+1 155

Die wisserige Ldsung des Barytsalzes wird von den
Nitraten oder Acetaten der meisten Metalle nicht gefallt, erheb-
liche Niederschlage geben nur Kupfer und Silber; die letzte
Fallung wird sehr bald braun und harzig. Der Kupfernieder-
schlag 16st sich in itberschiissigem Kupferacetat.

Analyse des im Vacuum getrockneten Kupfersalzes zweier
verschiedener Darstellungen:

Gefunden: e H Cu S
"7 10-2 10-8

=
L
<
(Vo]
[}

b e 306 55 89 —
Berechnet fiir:

(CygHoNg0S05,Cu. . oot 563 51 78 79

(C19HaeN30. SO H)uCu ... .. 540 54 75 75

Cy9H9aNo0.80,Cu......... 502 49 14-0 70

Chemie-Heft Nr. 2. 14
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Demnach  wire es immerhin nicht unméglich, dass ein
basisches Kupfersalz einer Oxycinchoninsulfonsidure vorliegt.

Aus einer grofileren Menge des erwdhnten Barytsalzes
wurde mit Schwefelsdure das Baryum genau ausgefillt, die
freie SAure mit tiberschiissigem Kupfercarbonat gekocht (Nieder-
schlag A) und das Filtrat B durch Behandeln mit Schwefelsdure
und Atzbaryt wieder in das Barytsalz (ibergefiihrt. Dieses
enthielt nur mehr 0-79, Baryum, enthielt also vorwiegend
schwefelfreie Substanz. Versuche, diese durch Erwidrmen mit
concentrierter Jodwasserstoffsdure in eine krystallisierbare Ver-
bindung zu verwandeln, oder irgend ein Salz krystallisiert zu
erhalten, schlugen fehl. Ebenfalls ohne solchen Erfolg war die
Untersuchung der Niederschlédge, die Cadmiumjodid und sodann
Phosphormolybdénsiure gaben.

Das mit Kupfercarbonat erhaltene Kupfersalz wurde mit
Wasser ausgekocht, in der eben ndthigen Menge kalter,
verdiinnter Schwefelsdure geldst und nach dem Ausfillen
mit Schwefelwasserstoff wieder in das Barytsalz verwandelt.
Dieses enthielt nur 3-5%), Ba, es ist darum anzunehmen, dass
die »Sulfonsdure« schon wahrend der Operationen, die das
Kupfersalz in das Barytsalz verwandelten, theilweise zersetzt
worden ist.

Das aus dem Barytsalz mit Kupferacetat bereitete Kupfer-
salz gab die oben unter & schon angefiihrten Daten.

Ist die Annahme richtig, -dass Cinchonin Schwefelsdure
aufnimmt, so hitte die entstehende »Sulfonsdure« selbstver-
standlich die Zusammensetzung einer Oxycinchotinsulfon-
séure.




