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Uber Umlagerungen:
Die Umwandlung des Cinchonins in «-Iso-
einehonin

von

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

Aus dem chemischen Universitdts-Institut in Graz.

(Vorgelegt in der Sitzung am 12. Mai 1899.)

Vor etwa einem Jahre habe ich die Vermuthung aus-
gesprochen,* dass die Verwandlung des Cinchonins in isomere
Verbindungen beim Erhitzen mit starken Sduren in dhnlicher
Weise erfolge, wie die von Maleinsdure in Fumarsdure unter
ghnlichen Bedingungen,® d. h. dass die Umlagerung abhingig
ist von einer parallel laufenden zweiten chemischen Verdnde-
rung der urspriinglichen Substanz.

Die genauere Untersuchung dieser Reactionen hat in der
That gezeigt, dass fiir den Ubergang von Cinchonin in a-Iso-
cinchonin, der in Folge giinstiger experimenteller Verhdltnisse
messend verfolgt werden konnte, die erwdhnte Voraussetzung
zutrifft. Ehe aber hierauf ndher eingegangen wird, sei erwéhnt,
dass die Umlagerung des Cinchonins in mancher Beziehung
einfacher verlauft, als nach den bekannten Angaben anzu-
nehmen war.

Erstlich sind von den 15 Isomeren, welche verschiedene
Chemiker in den letzten Jahren aus dem Cinchonin durch Er-
hitzen mit starken Sauren oder durch Anlagerung und Wieder-
abspaltung von Halogenwasserstoff erhalten haben, gut die

{ Monatshefte, 1897, 411.
2 Monatshefte, 1891, 107.
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Hilfte keine chemischen Individuen. So.sind das Apocinchonin,
Apoiso-, [soapocinchonin von Hesse?! und das Pseudo-, bezieh-
lich Allocinchonin von Lippmann und Fleissner? im Wesent-
lichen dieselben Basen, das Pseudocinchonin von Hesse ist,
wie F. v. Arlt in diesen Monatsheften beschreibt, gar kein
[someres des Cinchonins, sondern das um zwei Wasserstoffe
reichere Cinchotin, das in den k#uflichen® Cinchoninsalzen
enthaltenist, u. s. w., so dass ausser der einen so vielfach
benannten Base nur noch das a- und $-Isocinchonin, das 8- und
e-Cinchonin und das Tautocinchonin selbstdndige Individuen,
und alle anderen bekannt gewordenen Isomeren bestimmt oder
doch sehr wahrscheinlich zu streichen sind. Hieriiber erfolgt
gleichzeitig eine besondere Mittheilung.

Zweitens hat sich herausgestellt, dass die Isomerisirung
des Cinchonins nicht bloss durch Schwefelsdure und Salzsaure,
sondern auch durch Brom- und Jodwasserstoffsdure erfolgt und
durch die Halogenwasserstoffsduren nicht bloss bei hoherer
Temperatur, sondern auch bei niedriger, und dass wahrend bei
hoherer Temperatur gleichzeitig verschiedene isomere Basen
entstehen, bei niedriger Temperatur nachweislich nur a-Iso-
cinchonin gebildet wird. Sicher ist, dass wenn neben diesemr
doch auch andere Basen entstehen sollten, dies nur in so
geringer Menge erfolgt, dass man diese vernachldssigen kann.
Daftir sprechen nicht bloss die quantitativen Verhaltnisse der
im experimentellen Theil ndher beschriebenen Versuche, das
geht fir die Salzsdure auch aus einer in grésserem Maassstabe
(800 g Cinchonin) ausgefiihrten Operation hervor, bei welcher
nicht nur das a-Isocinchonin als iberwiegendes Hauptproduct
wie sonst auftrat, sondern auch ein anderes der sichergestellten
Isomeren des Cinchonins zu finden nicht gelungen ist.

‘Worin der Ubergang von Cinchonin in a-Isocinchonin
besteht, bleibt vorlaufig unentschieden, denn die Constitution
beider Basen ist nicht sichergestellt. Die des a-Isocinchonins
kann aber von der des Cinchonins nicht wesentlich verschieden
sein. Denn durch Addition von Chlor-, Brom- und Jodwasser-
stoffsiure geht es in Verbindungen iiber, welche mit jenen

1 Liebig's Ann. 276.
2 Monatshefte, 1893, 371, und Berl. Ber., 1893, 11, 2005.
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identisch sind, die das Cinchonin. gibt, und ausserdem hat Herr
Dr. Fortner gefunden, dass es bei vielen anderen Reactionen
sich dem Cinchonin gleichfalls sehr dhnlich verhilt. So gibt es,
mit Kaliumpermanganat vorsichtig oxydirt, Ameisensédure; mit
Chromséure energisch behandelt, Cinchoninsdure und neben
dieser eine bisher noch nicht krystallisirte Verbindung, die mit
der Cincholoiponsédure viel Ahnlichkeit hat; ausserdem kann
man eine Benzoylverbindung erhalten.

Alles dieses macht es recht wahrscheinlich, dass die
Isomerie gar nicht auf Structurverschiedenheit zurtickzufiihren,
sondern rdumlich zu erkléren ist.

Aber wenn auch dieses noch bezweifelt werden kann und
darum vorlaufig unbekannt bleibt, welches der Mechanismus
der Isomerisirung ist, so haben sich dafiir begleitende Umstinde
feststelien lassen, die von der Frage nach der Constitution ganz
unabhédngig sind. ‘

In der Losung von Cinchonin in starken Halogenwasser-
stoffsduren verlaufen zwei-Reactionen immer gleichzeitig: die
der Addition von Halogenwasserstoff und die Umlagerung in
a-Isocinchonin, so dass, wenn die eine eingetreten, auch die
andere nachzuweisen ist. Beide werden durch steigende Con-
centration der Sdure und bei gleicher Concentration durch
Temperaturerhdhung beschleunigt, und zwar derart, dass die
Men‘gen von Cinchonin, die in gleicher Zeit in das a-Iso-
cinchonin, beziehlich in das Additionsproduct verwandelt
werden, in einem ganz bestimmten, von der Concentration und
Temperatur unabhingigen Verhiltnisse stehen. Von diesem
wird in der Folge 6fters die Rede sein, um es kurz bezeichnen
zu konnen, soll es »Umwandlungsverhiltniss« benannt werden.

Die Geschwindigkeit, mit welcher unter sonst gleichen
Bedingungen die Addition der drei Halogenwasserstoffsduren
erfolgt, ist, wie vorauszusehen war, bei der Jodwasserstoffsaure
am grossten, bei der Salzsdure am kleinsten; die Unterschiede
in der Geschwindigkeit sind aber grosser, als zu erwarten war.
Die fiir zehnfach normale Sduren und 25° aus den in der ersten
Minute in das Additionsproduct umgewandelten Cinchonin-
mengen berechneten Anfangsgeschwindigkeiten bei der.Jod-,
Brom- und Chlorwasserstoffsdure stehen in dem abgerundeten

Chemie-Heft Nr. 7, 40
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Verhéltniss von 200.000 : 400: 1, so dass die Bromwasserstoff-
saure 400mal, die Jodwasserstoffsaure gar 200.000mal so
rasch addirt wird, wie die Salzsdure.

Die Messungen, welche dem angegebenen Verhiltniss zu
Grunde liegen, kdnnen auf grosse Genauigkeit keinen Anspruch
machen und darum kdnnen die angefithrten Zahlen um mehrere
Procente ihres Werthes unrichtig sein; sie sind aber sicher
insoweit zuverldssig, um zu zeigen, dass die Geschwindig-
keiten zwar im umgekehrten Verhiliniss der Bildungswirme
von Jod-, Brom- und Chlorwasserstoffsdure zu nehmen, von
einer einfachen Proportionalitdt-aber nicht im entferntesten die
Rede sein kann.

Die Geschwindigkeit, mit welgher die drei Sduren die Um-
lagerung des Cinchonins bewirken, stehen in derselben Reihen-
folge wie die Geschwindigkeit der additionellen Processe, sie
ist bei der.Jodwasserstoffsdure wieder am grossten, bei der
Salzsdure am Kkleinsten, das »Umwandlungsverhiltniss« aber,
d. h. das Verhaltniss der Mengen von Cinchonin, welche durch
eine bestimmte Saure in derselben Zeit in das a-Isocinchonin
umgelagert, beziehlich in die Additionsverbindung tUbergefiihrt
worden ist, aber fiir jede S&ure ein anderes. In recht gut tber-
einstimmenden Versuchen wurde dieses Verhdltniss fiir die
Salzsaure mit 1:0°8, fur die Bromwasserstoffsdure mit 1:3 und
flir die Jodwasserstoffsdure mit 1:8 gefunden.

Die Zahlen sind auch nicht sehr genau, sie dirften um
10%/, und mehr ibres Werthes unsicher sein, so dass die Fehler
aber sicher viel kleiner sind, als die grossen Unterschiede der
Umwandlungsverhéltnisse. _

Sehr charakteristisch fiir das Umwandlungsverhéltniss,
wie schon erwidhnt ist, dass es fiir jede S&ure auch giltig bleibt,
wenn die Dauer der Einwirkung, wenn die Concentration der
Saure oder die Temperatur gedndert wird, was den Schluss
gestattet, dass das Umwandlungsverhiltniss lediglich von der
chemischen Natur der in Reaction tretenden Stoffe abhéngig ist.

Die additionellen Verbindungen, welche das Cinchonin mit
Halogenwasserstoff eingeht, liefern, wie von verschiedenen
Chemikern gefunden worden ist, wenn dieser wieder abgespalten
wird, nebst anderen Basen auch a-Isocinchonin, und desshalb
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wire es nicht unmoglich, dass bei der Einwirkung von Halogen-
wasserstoff auf Cinchonin das e-Isocinchonin in &hnlicher Art
entstehe, das Additionsproduct also die Zwischenform von
Cinchonin und a-Isocinchonin wire, ebenso wie die Hypothese
von Wislicenus z. B.. die Brombernsteinsdure als Zwischen-
form von Maleinsdure und Fumarsiure auffasst. Diese Annahme
ist hier aber ebensowenig zuldssig, wie bei dem erwéhnten
sterochemischen Process. Schon frither! habe ich Versuche
beschrieben, welche diese Annahme fiir die Umwandlung durch
Salzsdure hoéchst unwahrscheinlich machen, neuerdings sind
diese in abgednderter Form wiederholt und dabei mit aller
Bestimmtheit gefunden worden, dass gerade bei Concentrationen
der Halogenwasserstoffsauren und Temperaturen, bei welchen
2-Isocinchonin aus Cinchonin in sehr erheblichen Mengen ent-
steht, das Additionsproduct von den Sduren vollstdndig unver-
andert bleibt, also nachweislich zur Bildung von a-Isocinchonin
unfiahig ist. Die Umwandlung des Cinchonins in a-Isocinchonin
ist also keine indirecte, sondern eine directe.

Zu einem einfachen Gleichgewichtsverhiltniss kommt es
bei diesen Reactionen nicht, da das a-Isocinchonin, nur viel
langsamer als das Cinchonin, Salzsdure z. B. wieder addirt und
in eine Hydrochlorbase tibergeht, die aller Wahrscheinlichkeit
nach mit der aus Cinchonin entstehenden identisch ist. Dies ist
auch zweifellos der Grund, warum das Umwandlungsverhalt-
niss in spiteren Zeitrdumen zu Gunsten der additionellen
Reaction und zu Ungunsten der Umlagerung verschoben wird.
Man hat es also mit zwei gleichzeitig nebeneinanderlaufenden
Reactionen zu thun, von welchen beide Hydrochlorcinchonin
bilden, bei welchen aber bloss durch die eine a-Isocinchonin
entsteht, wahrend bei der anderen dieses wieder verschwindet.
Diese letztere verlauft aber, wie durch besondere Versuche
festgestellt worden ist, so viel langsamer wie die erste, dass sie
fir die Anfangszeiten vernachlassigt werden kann, also auch
fiir das aus den Anfangszeiten berechnete Umwandlungs-
verhdliniss von zu vernachldssigendem Einfluss ist. Ganz das-
selbe gilt fiir Brom- und Jodwasserstoffsdure.

1 Monatshéfte 1897, 411.
40%
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Das schliessliche Gleichgewichtsverhdltniss wird viel-
leicht recht complicirt sein, denn nach mehrmonatlichem Stehen
der Losung von Cinchonin in 14facher N-Salzsdurc wurde in
kleiner Menge eine Base isolirt, welche Allocinchonin sein
diirfte. Unverdndertes Cinchonin ist aber bei demselben nicht
betheiligt. Nicht nur, dass nachweislich die Mengen desselben
bei fortschreitender Dauer der Reaction- immer mehr und mehr
abnehmen und nach monatelanger Einwirkung von Salzsaure
die Base nicht mehr nachzuweisen war, daflir spricht auch das
Verhalten der Halogenadditionsproducte des Cinchonins. Denn
durch Versuche, die theils von mir, theils von den Herren
v. Cordier und v. Arlt ausgefiihrt worden sind, hat sich
herausgestellt, dass, wenn aus ihnen Halogenwasserstoff in
welcher Art immer, wieder abgespalten wird, entgegen den von
verschiedenen Seiten gemachten Angaben, Cinchonin nicht
wieder gebildet wird. Die Umwandlung ist demnach nicht um-
kehtbar. '

Die Uberfithrung des Cinchonins in das ea-Isocinchonin
durch den Einfluss von so starken Sduren, wie Chlor-, Brom-
und Jodwasserstoff, kénnte auf die Wirkung von lonen zurlick-
gefithrt- werden, welche ja-so vielen chemischen Processen zu
Grunde gelegt wird. '

Es sind aber verschiedene Thatsacheén festgestellt worden,
welche eine solche Annahme wenig wahrscheinlich machen.

Erstlich liegt nicht der geringste Grund vor, fir 10- bis
14fach normale Chlor-, beziehlich Brom- und Jodwasserstoff-
saure einen so verschiedenen Grad der elektrolytischen Dis-
sociation oder Reibung anzunehmen, als nothwendig wére, um
die bei gleicher Concentration und Zeit so sehr verschiedenen
Mengen von e-Isocinchonin zu erkldaren, welche die drei Sduren
bilden:

Ferner, wenn letztere Verwandlung wirklich nur auf einer
Sdurewirkung beruhen wiirde, miisste 14fach normale Salpeter-
siure; deren Leitungsvermdgen fast genau so gross ist, wie das
von 14fach normaler Salzsdure, das Cinchonin mit unge-
fahr derselben Leichtigkeit in a-Isocinchonin verwandeln, wie
diese, wahrend die Salpetersiure die Umwandlung tberhaupt
nicht bewirkt.
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Zieht man nun in Betracht, dass der zeitliche und quanti-
tative Zusammenhang der zwei Reactionen der Addition von
Halogenwasserstoff und Umlagerung nicht zufillig bestehen
wird, gelangt man zu der Annahme, die additionelle Reaction,
beziehlich die Energieanderung, welche diese mit sich bringt,
bewirken secundidr die Umlagerung des Cinchonins in a-Iso-
cinchonin.

Es sind viele, darunter sehr zahlreiche stereochemische
Umlagerungen bekannt, die dem Ubergang von Cinchonin in
a-Isocinchonin analog sind, welche durch Zufuhr von Energie,
sei es in Form von Wiarme oder Licht vor sich gehen und dess-
halb diirfte gegen eine Auffassung principiell nichts einzuwenden
sein, nach welcher, wie bei den hier betrachteten Processen, ein
chemischer Process direct die Zufuhr von Energie fiir einen
Umlagerungsprocess liefern soll. Dass bei den additionellen
Processen chemische Energie austritt, ist ganz zweifellos.

In welcher Weise dies den Process der Umlagerung be-
wirken soll, ist allerdings eine andere Frage; diese Ungewiss-
heit bezieht sich aber nicht nur auf die hier experimentell
untersuchten, sondern so ziemlich auf alle bisher bekannt-
gewordenen analogen Irélle.

Es ist nur so viel sichergestellt; dass fiir den raschen Ver-
lauf der meisten hieher geho6rigen Umwandlungen Energie-
zufuhr nothig ist, ob dadurch bloss die Reactionsgeschwindig-
keit vergrossert und ein sonst dusserst langsam verlaufender
Process beschleunigt oder ob die zugefiihrte Energie-als solche
von Einfluss ist, weiss man umsoweniger, als die Energie-
differenz zwischen den labileren und stabileren Formen zweifel-
haft und jedenfalls sehr geringfiigig ist.

Mag das aber wie immer sein, so ist doch anzunehmen,
dass, wenn der Ubergang labiler in stabilere Formen durch
Energiezufuhr in Form von Wirme oder Licht begilinstigt
wird, er auch durch Energie beglinstigt werden kann, die durch
einen chemischen Process frei wird.

Und ebenso, wie man die Menge der bei einer durch Warme-
zufuhr verlaufenden Umlagerungsprocess umgewandelten Sub-
stanz zu thermischen Messungen beniitzen kénnte, kann man
aus einer durch chemische Energie verlaufenden Messung
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chemischer Krifte vielleicht direct die »chemische Tem-
peratur« oder Intensitat ableiten,

Unter solchen Voraussetzungen ldsst sich eine Proportio-
nalitit zwischen den Intensititen des chemischen Processes
und der Umlagerung annehmen und kann letztere als Maass
der ersteren dienen:

Fiir- Chlor-, Brom- und Jodwasserstoffsidure ist das Um-
wandlungsverhéltniss mit 1:0°8; 1:3. und 1:8 festgestellt
worden, daher berechnen sich die Mengen von Cinchonin, die
in das a-Isoeinchohin libergehen, wenn die drei Sduren sich an
gleiche Mengen von Cinchonin angelagert haben, in der ge-
wihlten Reihenfolge mit 1-25:0-°33:0-125 = 10:2-6:1.

Es ist kaum anzunehmen, dass dieses Veérhiltniss ohne-
weiters verwerthbar ist und es wird erst vielfacher Unter-
suchung bediirfen, um festzustellen, in welcher functionellén
Beziehung dieses zahlenméissige Verhiltniss zu dem Energie-
umsatz der drei additionellen Reactionen steht. Immerhin kann
heute aber schon vermuthet werden, dass dieses rohe Verhalt-
niss brauchbarer ist, als die Resultate, welche die thermo-
chemische Berechnung liefert.

Fiir das Cinchonin sind die zur Rechnung ndthigen Daten
nicht gemessen. Sie lassen sich aber unter gewissen Voraus-
setzungen durch Analogieschliisse auffinden. Diese sind, dass
das Cinchonin eine Athylenbindung enthilt und die Halogen-
wasserstoffsduren mit dieser -addirt, und dass die Addition der
drei Siuren an eine andere Athylenverbindung mit einer ver-
gleichbaren Warmeténung vor-sich geht.

Die Warmetdnung der Addition von Jod; Brom und Chlor-
wasserstoff an das Athylen 14sst sich nun aus den bekannten
Zahlen fiir die Bildungswirme des Athylens, der Halogen-
wasserstoffsduren, sowie des Athylhalogens aus freiem Kohien-
stoff, Wasserstoff und Jod berechnen. .

Nach der 2. Auflage von Ostwald’s »Allgemeine Chemie«
sind die fiir Jod, Chlor und Brom giltigen Werthe fiir & und &
in den Gleichungen

C,+H, = C,H,—27K
H+R = HR=tak
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C,+H,+R = C,H,R+7K,
in welchen R Jod, Brom oder Chlor bedeutet,

@) fur] = —61K, Br—= +121K, Cl= +220K;
b) fiirJ = 487K, Br= +230K, Cl= +307K;

hieraus berechnen sich die Gleichungen

C,H,+HI = C,H,J +145K,
C,H,+HBr = C,H,Br+ 136 X,
C,H,+HCl = C,H,Cl+ 114K,

Die Wirmetonung ist in den drei Reactionen nicht sehr
verschieden, am grossten fiir Jod und am kleinsten fiir Chlor.
Es sei bemerkt, dass fiir die Bildungswérme von Alkylhalogenen
aus den Elementen das Verhéltniss gerade verkehrt, fiir CH,Cl
z. B. die Bildungswérme 220, fiir CH,Br nur 142, und fiir CH,J
gar nur 28, ist.

Wenn man nun annimmt, was bis zu einem gewissen
Grade wohl zuldssig ist, dass die Wiarmetdnungen bei der
Addition der drei Halogenwasserstoffsduren an das Cinchonin
in demselben Verhéltnisse stehen werden, wie bei der Addition
an das Athylen, so ersiecht man, dass der aus der Warmetdnung
hervorgehende Energieumsatz beim Cinchonin von jenem, der
aus den fiir die Umlagerung in a-Isocinchonin gefundenen
Werthen gefolgert wurde, total verschieden ist.

Weitere Untersuchungen werden lehren, ob auch andere
Umlagerungen von parallel laufenden chemischen Umsetzungen
in dhnlicher Art abhéngig sind oder nicht; {iber solche soll
spéater berichtet werden. Sicher aber ist, dass die Versuche, die
in Folgendem beschrieben werden, in erfreulicher Weise die
Schlisse bestdtigen, welche ich tiber die Umwandlung von
Maleinsdure in Fumarsdure vor einigen Jahren gezogen habe.

Experimenteller Theil.

Cinchonin und Salzsiure.

Nachdem Zorn! constatirt hatte, dass, wie andere China-
alkaloide, auch das Cinchonin beim Erhitzen mit Salzsdure

1 J. prakt. Chem. 8, 279.
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eine chlorhéltige Base liefert, hat Hesse die Reaction dahin
gedeutet, dass das Cinchonin die Salzsdure additionell aufnimmt,
und Comstock und Koenigs fanden dann, dass der Process
auch bei niedriger Temperatur vor sich geht. Das aus Cinchonin
und Salzsdure entstehende Additionsproduct soll nach Hesse,
je nachdem es bei hoherer oder niederer Temperatur entsteht,
verschiedener Natur sein, was schon Konek?! bestritten hat
und, wie ich gefunden habe, bestimmt nicht der Fall ist. Denn
sowohl das Hydrochlorcinchonin von Hesse,? dargestellt aus
Cinchonin durch Erwidrmen mit Salzsdure bei 85°, als das
Hydrochlorapocinchonin,? erhalten bei 140°, sowie das Hydro-
chlorcinchonin- nach Comstock und Koenigs,* erhalten
bei 0—10°, endlich auch das Hydrochlorapoisocinchonin
von Hesse® sind in Schmelzpunkt, in Loslichkeit und anderen
FEigenschaften identisch, ebenso ihre bei den verschiedenen
Darstellungsverfahren direct erhaltenen Dichlorhydrate, und
auch die Zersetzungsproducte, die sie mit alkoholischer Kali-
lauge geben, sind gleich. Insbesondere ist hervorzuheben, dass
sowohl das Hydrochlorcinchonin, als auch das Hydrochlorapo-
cinchonin, mit Kalilauge zerlegt, beide «-Isocinchonin und kein
B-Isocinchonin liefern, wahrend nach Hesse das erste a-Iso-
cinchonin, das zweite dieses nicht, daflir aber -Isocinchonin
geben soll. Dartiber erfolgt gleichzeitig eine besondere Mit-
theilung.

Neben dem Additionsproduct entstehen in allen den er-
wihnten Fillen chlorfreie Basen. Auch hieriiber verdankt man
die ersten Angaben Hesse, der gefunden hat, dass beim
48stiindigen Erhitzen von Cinchonin mit rauchender Salzsédure
auf 85° neben Hydrochlorcinchonin (dem Hydrochlorapo-
cinchonin von Hesse) o-Isocinchonin und Pseudocinchonin
entstehen. Diese Beschreibung ist dahin zu ergénzen, dass auch
noch B-Isocinchonin, sowie andere zum Theil krystallisirte
Basen gebildet werden, und dass dafiir das Pseudocinchonin

1 Monatshefte, 16, 331.
2 Ann., 276, 109.

3 Ann., 276, 112,

4 Berl. Ber. 20, 2519.

5 Ann., 276, 101.
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von Hesse ein Gemenge verschiedener Basen, im Wesent-
lichen unreines Cinchotin ist.

Auch dann, wenn Cinchonin mit gewd6hnlicher rauchender
oder mit bei 0° gesittigter Salzsdure auf 140-—150° erhitzt
wird, entsteht neben Hydrochlorcinchonin ein Gemenge chlor-
freier Basen. Wenn .aber rauchende Salzsdure bei niedriger
Temperatur einwirkt, so ist neben dem Additionsproduct nur
a-Isocinchonin nachzuweisen und dieses entsteht in so guter
Ausbeute, dass diese Reaction die bequemste Methode zur
Beschaffung grosserer Mengen dieses Alkaloides bietet.

Einwirkung von Salzsjure vom spec. Gew. 1185
(10fach normal).

15 ¢ reines Cinchonin! wurden in 75 ¢ Salzsidure unter
Kilhlung geldst und zwei Monate sich selbst iiberlassen. Der
gut verschlossene Kolben stand im Winter in einem Schrank,
dessen Temperatur um 15° schwankte. Auf Zusatz von dem
gleichen Volum Wasser schieden sich nach einigen Stunden
Krystalle ab, die beim Kratzen mit dem Glasstabe sich ver-
mehrten. Die grobkérnigen Krystalle (4) wogen 1-5g. Nach
24 Stunden wurde filtrirt und mit etwa 16%/, Salzsdure nach-
gewaschen. Das saure Filtrat wurde mit dem gleichen Volum
Alkohol vermischt und mit Ammoniak Uliberséttigt.

Die krystallinische Fallung betrug 11 g (B). Das ammonia-
kalische Filtrat wurde mit Salzsdure neutralisirt, zur Vertreibung
des Alkohols stark eingedunstet, dann mit Ammoniak wieder
alkalisch gemacht und mit Ather wiederholt extrahirt. Der
Atherriickstand, mit Normal-Salzsdure neutralisirt, braucht
10 em® == 3 g Base.

Die Krystallisation A ist das salzsaure Salz des Hydro-
chlorcinchonins. Sie brauchte von kochendem Wasser ungefiahr
die fiinffache Menge, gab, mit Ammoniak zerlegt, eine chlor-
héltige Base, die, aus Alkohol krystallisirt, bei 210° schmolz

1 Das Cinchonin ist durch mehrfaches Umkrystallisiren des Bisuifates
gereinigt worden und war, wenn auch nicht vollig frei von Cinchotin, so doch
mit diesem nur in Spuren verunreinigt.
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und Base sowohl, wie das Salz, zeigten in Ansehen die grosste
Ubereinstimmung mit dem, was Hesse Hydrochlorcinchonin
nennt. .

Die Fallung B war chlorhaltig. Sie wurde mit dem 20fachen
Gewicht 3%, alkoholischer Kalilauge 1'/, Stunden gekocht, der
Alkohol sodann auf die Hélfte abdestillirt und zum Rest das
gleiche Volum Wasser gefiigt. ‘Die nach dem Erkalten wieder
ausgefillte Base betrug 10-5 g. Sie wurde mit Schwefelsdure
neutralisirt und so ein in derben Prismen krystallisirtes Salz
erhalten, dessen Mutterlauge zunichst eine gleichfalls in etwas
verzerrten Prismen anschiessende Krystallisation, endlich langer
zugespitzte Krystalle gab, so wie das beim Cinchonin die
Regel ist.

Die aus dem Sulfat abgeschiedene Base krystallisirte aus
Alkohol ganz so wie Cinchonin und zeigte den Schmelz-
punkt 251—252°.

Sulfat: 0-2362 g gaben, bei 116° getrocknet, 0-0111 g H,0.
& & Hg

In 100 Theilen:

Berechnet Gefunden
R e g S T —
2 Mol. Hy0... 4-97 469

7+8186 g einer bei 20° im Thermostaten durch mehrstiindiges Schiitteln bereitete
wisserige Losung des Salzes hinterliessen 0°1136 g bei 110° getrocknet.

Léslichkeit......... 1:66°9.

Base: 6'8000 g einer bei 20° in absolutem Alkohol wie oben erhaltenen Lsung
hinterliessen 0°0643 g Riickstand bei 110° getrocknet.

Loslichkeit......... 1:104-7.

Da Cinchoninsulfat etwa die 75fache Menge Wasser
braucht :und freies Cinchonin die 115fache Menge absoluten
Alkohol, so liegt Cinchonin vor, von dem daher etwa zwei
Drittel unverandert geblieben sind.

Die Atherlosung C, mit Salzsdure und Jodkalium im Uber-
schuss vermischt, schied reichliche Mengen eines gelben Salzes
ab, das aus Wasser umkrystallisirt, die charakteristischen
Formen des a-Isocinchoninsalzes zeigte. Die Base, aus Ather
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krystallisirt, schied sich in grossen, flichenreichen Krystallen
ab und schmolz bei 127 —127°%5.

Die Mutterlauge des Jodhydrates, wieder mit NH, zerlegt
und mit Ather aufgenommen, gab nach theilweisem Abdestilliren
kleine Mengen einer in Ather unldslichen Base, wahrscheinlich
Cinchonin oder Hydrochlorcinchonin, und das dtherische Filtrat
hinterliess nur einen geringen, halb krystallinischen, halb 6ligen
Rickstand. Die 4therldsliche Base ist also im Wesentlichen nur
a-Isocinchonin. -

Die Mengen von Cinchonin, die in a-Isocinchonin, bezieh-
lich in das Additionsproduct C,yH,;ON,Cl tibergegangen sind,
stehen demnach im Verhéaltniss von 1:0-3.

Einwirkung von 14fach normaler Salzséure.

Da 10fach normale Salzsaure bei gewoOhnlicher Tem-
peratur dusserst langsam einwirkt, sind weitere Versuche mit
14 fach normaler Sdure ausgefihrt worden, welche durch Satti-
gung in einer Eis-Kochsalzmischung leicht zu erhalten. ist.

Die Versuchsgefdsse standen 'nicht im Thermostaten,! aber
in einem dunkeln Schrank in einem Raum, dessen Temperatur
um 25° unerheblich schwankte.

Je 50 g Cinchonin wurden in 250 g rauchender Salzsidure
vom spec. Gew. 1-185 geldst und unter Kithlung mit Eis und
Kochsalz Salzsduregas eingeleitet, bis das Gewicht constant
geworden war. Diese Losung, die 6! g zugenommen hatte,
wurde in mit einer Volummarke versehene und gekiihlte Ein-
schmelzréhren eingegossen, die sofort zugeschmolzen wurden.
Das Gesammtvolum war 293 em’; die Losung war also 141
normal.

Die Réhren wurden vor dem Otffnen wieder in Eis-Koch:-
salz gekiihlt, der Inhalt in eine Drechsel’sche Waschflasche
gegossen, zur Vertreibung des Salzsduregases etwa eine Viertel-
stunde ein kriftiger Luftstrom durchgepresst, wihrend die
Flasche in lauwarmem Wasser stand, sodann mit dem gleichen

1 Es wurde dies unterlassen, weil der urspringliche Zweck der Versuche
bloss dahingerichtet -war, fiir a-Isocinchonin glinstige Bildungsbedingungen
aufzufinden.
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Volumen Wasser verdiinnt, welches vorher zum Nachspiilen
der Einschmelzréhren gedient hatte, dann in Eiswasser gestelit
und 24 Stunden unter hdufigem Schiitteln sich selbst {iber-
lassen. Trat hiebei nicht alsbald Krystallisation ein, so wurde
mit etwas salzsaurem Hydrochlorcinchonin angeregt.

Die Krystallisation wurde nach. 24stlindigem Stehen ab-
gesaugt und. mit einem Gemisch von gleichen Raumtheilen
Salzsdure und Wasser gewaschen. :

Das Filtrat wurde mit dem gleichen Volum Alkohol ver-
mischt, unter Kithlung mit Ammoniak tibersattigt und nachdem
die Féllung sich klar abgesetzt hatte, abgesaugt und mit Wasser
ausgewaschen. Das Filtrat wurde hierauf mit Salzsdure neu-
tralisirt, zur Entfernung des Alkohols auf etwas weniger als die
Hilfte eingedunstet, nun wieder ammoniakalisch gemacht und
mit Ather dreimal ausgeschiittelt. Die filtrirten Ausziige ab--
destillirt, hinterliessen ein basisches Ol, dessen Menge durch
Neutralisation mit Normal-Salzsédure ermittelt, und welches so-
dann durch Zufligen der gleichen Menge Salzsdure, starkes
Eindampfen und Zusatz von etwas mehr als der theoretischen
Menge pulverigen Jodkaliums in das saure Jodhydrat ver-
wandelt wurde. Dieses wurde nach dem Umkrystallisiren. aus
heissem Wasser gewogen, beide Mutterlaugen wieder mit NH,
zerlegt, mit Ather ausgeschiittelt, wobei in der Regel kleine
Mengen #therunldslicher Basen sich abschieden: Der Ather-
riickstand wurde mit Salzsdure titrirt und wie frither das saure
Jodhydrat dargestelit:

Bei der zweiten Titration wurde in der Regel der achte
Theil der Sauremenge verbraucht, wie bei der zweiten, und die
zweite Abscheidung des a-Isocinchoninjodhydrates entsprach
ungefdhr 609, der Base, welche sich aus der ersten Titration
berechnet, s0 dass das a-Isocinchonin wenn duch nicht sicher
der ausschliessliche, doch bestimmt derweitaus iberwiegendste
Bestandtheil der Atherausziige ist.

Die aus saurer Losung ausgefallene Krystallisation wurde
als Hydrochlorcinchoninchlorhydrat in Rechnung gezogen und
die kleinen Mengen von Hydrochlorcinchonin, die in L&sung
bleiben und dann mit im verdnderten Cinchonin durch Ammoniak
niederfallen, nicht weiter beriicksichtigt. Anderseits wurden die
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bei der Titration der ersten Atherextracte niéthigen Mengen von
Sdure auf a-Isocinchonin umgerechnet. Dessen Menge diirfte
um etwa 10%, des Werthes zu gross die Menge an Hydro-
chlorcinchonin um ungefdhr denselben Betrag zu klein sein.

Die bei den einzelnen Versuchen vorhandenen Mengen von
Cinchonin waren nicht ganz gleich. Die Réhren enthielten zum
Theil 10°2 g, zum Theil 84 ¢ Cinchonin gel&st; fiir die folgende
Tabelle sind die Versuchswerthe auf 10 g Cinchonin um-
gerechnet.

J 58 Saures salzsaures 2‘ Atherlésung
2 Hydrochlorcinchonin = -
o o R — ' 3
CE— g | 2 |y Ezp | is
£s = S T 2 _|o8Ma| BE
i 3 =g cc & § |EF o8] 28
29| sz €8 (£ 2 |9.51838%5 %%
RN 5 EE 53 < 2os |02l &8
= 25 75| 2 | EUE 842F 8%
3 I 3 mgo 5 E 539 E =R -1 gi’
1 1-53 1-11 637 | 8'2cm3| 2-41g 349 1-51
2 4 13 301 2:79 (145 4-26 645 2:79
3 4-88 356 1-75 |16-2 4-76 7-48 3:24
6 560 4-08 1-35 {16-7 4-91 7-66 3-40
71 5:74 4-18 1+49 |16-2 4-76 —, —
~ - |
9 5:72 4-17 1-67 (16-7 4+91 7-31 3:17 §
131 6-15 4-48 1:63 [13-2 3-88 604 2:61 !
241 654 477 147 (13-7 4:02 603 2-61 }
1701 9-33 6-84 2:24 | 4-4 1-32 — — )

‘Die Zahlen dieser Tabelle zeigen vorerst, wie ausserordent-
lich viel rascher die 14fach normale Salzsdure reagirt, wie die
10fach normale. Denn wéhrend diese nach zwei Monaten erst
10%/, des urspriinglichen Cinchonins in salzsaures Hydrochlor-
cinchonin umgewandelt hatte, waren durch die 14fach normale
schon nach einem Tage 15%, in Reaction getreten.

1 Die so bezeichneten Versuche gehoren einer zweiten Versuchsreihe an.
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Weiter zeigt sie, dass in dem Maasse, als Hydrocinchonin
und a-Isocinchonin zunehmen, die Menge an in verdiinntem
Alkohol unldslicher Base abnimmt, die zu Anfang im Wesent-
lichen zweifellos Cinchonin ist, zum Schlusse, wie schon
bemerkt wurde, zum grossten Theile Hydrochlorcinchonin ist,
so dass das Cinchonin allmilig ganz verschwinden diirfte.

Beim letzten, 170 Tage dauernden Versuch wurde die in
verdiinntem Alkohol unigsliche Base mit verdiinnter Salzsiure
verrieben, wobei 092 g salzsaures Hydrochlorcinchonin unlés-
_lich blieben. Die aus dem Filtrat wieder abgeschiedene Base
wurde durch Kochen mit alkoholischem Kali von Chlor befreit
und gab dann, in das Sulfat verwandelt, die charakteristischen
Fédden von Allocinchoninsulfat.

Hydrochlorcinchonin und a-Isocinchonin nehmen anfangs
gleichmissig zu, spéterhin aber steigt nur noch die Menge des
ersteren, die des a-Isocinchonins nimmt allmélig wieder ab, um
nach einigen Monaten fast zu verschwinden, so dass bei
geniigend langer Einwirkung Alles in das Hydrochlorcinchonin
iibergegangen sein dirfte.

Diese Abnahme erklért sich daraus, dass das a-Isocinchonin,
wenn auch langsamer, auch ein Chlorwasserstoffadditions-
product liefert. \

Dies hat sich bei Versuchen gezeigt, die unter Anwendung
derselben Concentrationsverhéltnisse wie beim Cinchonin, mit
14fach normaler Salzsadure ausgefiihrt wurden, '

Nach acht Tagen schied sich in einem Rohre, das 74 ¢
Base enthielt, beim Verdiinnen mit Wasser nichts aus, und in
einer Probe, die mit dem gleichen Volumen Alkohol verdiinnt
wurde, entstand auch durch NH, kein Niederschlag. Als aber
ohne Alkoholzusatz mit Ammoniak ausgefilit und mit Ather um-
geschiittelt wurde, schieden sich 0:52 g einer unléslichen Base
ab, welche mit Salzsdure 0-43 g eines schwerloslichen Salzes
lieferten, das mit salzsaurem Hydrochlorcinchonin identisch ist.

Das Salz verfliissigte sich unter Schwarzung bei 264°,
brauchte zur Losung die fiinffache Menge kochenden Wassers
und die aus ihm abgeschiedene Base zeigte wie das Hydro-
chlorcinchonin den Fp. von 213°.
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Nach 20 Tagen gab der Inhalt eines Rohres mit 68 ¢
a-Isocinchonin beim Verdiinnen mit Wasser eine Abscheidung
von 1-02 g Hydrochlorcinchoninsalz und dann noch 09 ¢ einer
in Ather unldslichen Base, die mit Salzsdure wieder 0°65 g un-
16sliches Chlorhydrat abschied.

In beiden Versuchen fand sich die Hauptmenge des a-Iso-
cinchonins unverdndert, und war insbesondere der versuchte
Nachweis der Bildung von B-Isocinchonin ohne Erfolg. Die
Addition von Salzsiure seitens des a-Isocinchonins ist daher
von keiner anderen Verdnderung des Alkaloides begleitet.

Die angeflihrten Daten zeigen, dass die Mengen von a-1so-
cinchonin, die in Zeiten bis etwa acht Tagen durch Aufnahme
von Salzsdure wieder verschwinden, so gering sind, dass sie
vernachldssigt werden konnen und die in der Tabelle fiir Hydro-
chlorcinchonin, beziehungsweise o-Isocinchonin angefiihrten
Daten bis zu dieser Zeit zur Berechnung des »Umwandlungs-
verhiltnisses« deshalb verwendbar sind. Dieses ist nun fiir die
Zeiten von:

1Tag.......... 1:0-46,
2 Tagen ........ 1:0°70,
3 LR 1:0°74,
6 P e 1:0-84,
7 U 1087,
9 > ... 1:0-85,
13 » .ol 1:1-15,
24 > .. 1:1-18.

Berticksichtigt man, dass bei kilirzerer Einwirkung, wo
noch wenig Additionsproduct entstanden und die Hauptmenge
des Cinchoninsalzes unverdndert ist, die nicht als Salz aus-
fallenden Mengen von Hydrochlorcinchonin, die dann erst mit
Cinchonin durch CHj ausfielen, relativ mehr ins Gewicht fallen
als bei lingerer, so ist es erkldrlich, dass anfanglich die Zahlen
flir das additionell verwandelte Cinchonin geringer sind, wie
die spéteren. Vom dritten Tag angefangen bis etwa zum neunten
stimmen die »Umwandlungsverhiltnisse« recht gut Uberein.
Dass und warum sie von da ab und zwar zu Gunsten der
Addition sich stark dndern, ist schon besprochen worden.
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Cinchonin und Bromwasserstoffsdure.

Da zum Unterschied von Chlorwasserstoff auch 10fach
normale Bromwasserstoffsiure so rasch addirt wird, dass
Messungen mbglich sind, wurden die Versuche ausser mit der
l4fach auch mit der 10fach normalen Saure ausgefiihrt. Die
Bestimmungen waren hier wieder relativ einfach ausfiihrbar,
da nur das bromwasserstoffsaure Hydrobromcinchonin in ver-
dunnter (6fach normaler) Bromwasserstoffsdure sehr schwer
19slich ist (etwa 1:800), die anderen in Betracht kommenden
Salze aber sehr leicht.

Da bei dem relativ raschen Verlauf zu erwarten war, dass
schon die Wirmeténung beim Lésen von Cinchonin in con-
centrirter Bromwasserstoffsdure von Einfluss sei, wurde statt
der freien Base das saure bromwasserstoffsaure Salz, dargestellt
aus cinchotinfreiem Bisulfat, verwendet.

Man erhdlt es sehrleicht, wenn dessen concentrirte wisse-
rige Losung mit der berechneten Menge Bromkalium, gelost in
wenig Wasser gemischt, der Mischung das gleiche Volum
Alkohol zugesetzt, sodann das weingeistige Filtrat vom Kalium-
sulfat bis zur Krystallisation eingedampft wird, in grossen
Krystailen die nach einmaligem Umkrystallisiren ganz rein sind.

Bei jedem der in Folgendem beschriebenen Versuche mit
Bromwasserstoffsdure wurde 7-75 g des Salzes, entsprechend
5 g Cinchonin, feingepulvert in einer Flasche mit 30 cm? der
Bromwasserstoffsiure {ibergossen, rasch der Kautschukstépsel
mit einem metallenen Verschiuss eingedriickt und dann im
Thermostaten selbst durch Schiitteln die Losung bewirkt, die
in etwa einer Minute erfolgte. Die Verarbeitung der Ldsung
erfolgte derart, dass sie mit dem gleichen Volum Wasser ver-
dinnt, eine Stunde unter Kithlung mit Eis geschiittelt, sodann
filtrirt, mit 20 em® 6fach normaler Bromwasserstoffsdure, dann
mit 15 cm® Alkohol nachgewaschen und das ungeldste Hydro-
bromcinchoninsalz nach dem Trocknen gewogen wurde. Das
Filtrat wurde mit noch 15 cm® Alkohol vermischt, mit NH,
gefillt und wieder filtrirt. Aus dem Filtrat, in welchem in Folge
des Alkoholzusatzes das a-Isocinchonin vollstdndig in Losung
geblieben war, wurde dieses durch dreimaliges Schiltteln mit
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Ather gewonnen, von welchem zuerst 50 cm?®, dann je 25 cm®
verwendet wurden. Der Atherriickstand wurde mit Normal-
Salzsdure neutralisirt und sodann nach dem Concentriren durch
Zusatz von etwas mehr als den berechneten Mengen Salzsdure
und Jodkalium das saure jodwasserstoffsaure Salz geféllt.
Dieses zeigte nach dem Umkrystallisiren die charakteristischen
Eigenschaften. In einzelnen Fallen wurde auch das freie a-Iso-
cinchonin abgeschieden und an Krystallform, Schmelzpunkt etc.”
identificirt.

Da die mit Ather ausgeschiittelte ammoniakalisch-wiisserige
Losung Alkohol enthélt, halt sie e-Isocinchonin in noch hdherem
Grade zuriick als Wasser. In einigen Fillen wurde dieser Fehler
bestimmt, indem die Fliissigkeit, durch Eindunsten vom Alkohol
befreit, noch einmal in der erwahnten Art mit Ather geschiittelt
wurde. Die in den Ather iibergehenden Mengen von a-Iso-
cinchonin brauchten ibereinstimmend etwa 05 ¢cm?® Normal-HCI.
Diese Correctur wurde in den Tabellen nicht gemacht.

Versuche mit 14fach normaler Bromwasserstoffsaure.

J Saures brom- ::5 Der Atherextract Jodhydrat

i wasserstoffsaures| 9 braucht umKrystallisirt

| Hydrobrom- =

i cinchonin g

; z 22| s £ 5

i 8 2| gm B < & 4
S5£8]% g g3 8 o
=EO | 55 =] b= g

salz | 252 P2 | 83 8 | = |58

50 & [ Q = O !
IR = RS e an .2 a.e
P58 %8| 22 | 21| 3 | S
5 g & A S |5

1. 15 Minuten [ 3-92 217 | 1-48 2-7 0-81 0-96 | 0-52

2.30 » 497 2:74 | 044 4 1-2 1-67 1 0°9

3. 3Stunden| 5-77 3-18 |1 020 3 0-38 1-23 |1 0-7

4, 6 » 6-17 3-41 | 0-17 2-5 075 109 | 0°6

5.16 » 671 372 | 0-23 3 0-88 1:08 | 0-6

6.40 > 7-59 4-37 | 0-19 { 0-29 — —

7.88 » 809 4-42 | 0+37 0-7 0-22 — —

Chemie-Heft Nr, 7. 41
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Erst bei Versuch 7 hatte die Fllissigkeit schon im Thermo-
staten reichlich ‘Krystalle von Hydrobromcinchoninsalz abge-
schieden, wahrend bei kiirzerer Dauer alle anderen Ldsungen
klar -geblieben waren.

Bei den Versuchen 1 bis & ist die atherldsliche Base, wie
aus dem Vergleich der Zahlen, die aus der Titration der Base
und aus der Wégung des in Substanz isolirten und Uberdies
noch umkrystallisirten jodwasserstoffsauren Salzes hervor-
gehen, so gut wie ausschliesslich a-Isocinchonin.

- Bei-den Versuchen 6 und 7 konnte.das charakteristische
saure Jodhydrat nicht erhalten werden. Es ist darum zweifel-
haft, ob a-Isocinchonin noch vorhanden ist.

Wie bei der Einwirkung von Salzsdure, nimmt die Menge
an Hydrobromid mit der Zeit zu, die in verdiinntem Alkohol
unldsliche Base (Anfangs im Wesentlichen Cinchonin) ab, die
des gebildeten a-Isocinchonins nimmt nur anfangs zu, und
sinkt spéter.

Rechnet man zu den durch Titration gefundenen Mengen
von e-Isocinchonin die O 5 em® N.-HCl entsprechende zu, welche,
wie friiher erwédhnt ist, der Bestimmung entgeht, und rechnet
man wieder das Umwandlungsverhiltniss von o-Isocinchonin
zu Cinchonin, das sich in Hydrobromid verwandelt hat, indem
man als Hydrobromid wieder nur die als bromwasserstoffsaures
Salz gewogenen Mengen berlicksichtigt, so findet man es durch
diese Correctur bei den ersten fiinf Versuchen mit

1 2 3 4 5
1:2-2 1:2-0 1:3 1:3:7 1:3-7,

also bei kiirzerer Einwirkung im Durchschnitt mit 1:2-4, bei
léihgerer mit 1:3-7, daher unter allen Umstdnden viel grdsser
als bei der Chlorwasserstoffsdure.

Sehr anndhernd dasselbe »Umwandlungsverhaltniss« tritt
ein bei gléicher Concentration und 0°, und ebenso bei 25°, aber
durch verdiinntere, d. i. 10fach normale S&ure.

l4fach normale Bromwasserstoffsdure bei 0°

Die Messungen erfolgten so wie frither, nur wurde das
mit Ather ausgeschiittelte ammoniakalische Filtrat durch
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Eindunsten von Alkohol befreit und nochmals ausgeéthert. In
Folge dessen entféllt beim Umwandlungsverhdltniss die frither
angebrachte Correctur.

Die Losung wurde durch Schiitteln in Eiswasser be-
schleunigt. Dauer der zwei Versuche 30 und 65 Minuten.

? Saures bromwasser- =) ‘ Atherextract

! stoffsaures g

J Hydrobromeinchonin | & & braucht

<. =2 Kubik- entspricht |
urspring- | 2 " centimeter o-Iso- |
Salz liches 29 ' Normal- | cinchonin

Cinchonin ; & | HC1

|

‘ 1. 30 Minuten. . 1-85 1-02 3 38 1-06 0-32

265 - .| 2099 160 | 246 18 0-72

i | I

Das a-Isocinchonin wurde in das saure Jodhydrat tber-
gefiihrt, das die charakteristischen Eigenschaften zeigte und
der Menge nach der Berechnung nahezu entsprach.

Das Umwandlungsverhédltniss ist daher

Z.

1:3-1 1-22.

10fach normale Bromwasserstoffsdure bei 25°,

Die Einwirkung erfolgt um Vieles langsamer, als die der
14fach Normalen. Nach 30 Minuten Dauer, nach welcher Zeit
die 14fach normale sich an mehr wie die Halfte des Cinchonins
addirt hat, trat beim Verdlinnen nicht die geringste Abscheidung
ein, selbst als Salz eingeimpft wurde. Um festzustellen, ob {iber-
haupt Einwirkung eingetreten war, wurde auf 100 ¢m?® gebracht,
aus 25 cm® die Base ausgeféllt und in dieser nach sorgfiltigem -
Waschen durch flinfstiindiges Kochen mit verdiinnter Salpeter-
sdure und Silbernitrat der Bromgehalt bestimmt. Das Bromsilber
wiegt 0-010 g, entsprechend 0-0802 ¢ Hydrobromcinchonin,
also einer Umwandlung von 1-6%, des urspriinglichen Cin-
chonins.

41%
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Die Versuche wurden deshalb 12, 24 und 48 Stunden lang
vorgenommen. Im zweiten war etwas, im dritten schon reich-
lich bromwasserstoffsaures Hydrobromcinchonin auskrystalli-
sirt. Die Messungen erfolgten wie bei der 14fach normalen
BrH bei 0°.

Ebenso wie frither wurde durch Uberfiihrung der in Ather
16slichen Base in das Dihydrojodid constatirt, dass sie grossten-
theils a-Isocinchonin ist.

In verdiinntem BrH = Atherextract
unlgslich =T
S5 | braucht tspricht
wipring | SZE | bt | e
Salz liches EZ0 HCl inchomi
Cinchonin | = cinehomin
3 , |
12 Stunden. ..’ 1:37 0-76 3'6 0-9 | 0-27
| ‘ |
24 > Lo 2e42 134 2+82 -7 © 0-51
1 H
| o
48 » ... 3:38 205 — "5 | 0-45
1 H 1

Das Umwandlungsverhéltniss ist demnach fir

Stunden
e P e N
12 24 48

1:2°8  1:2°6 1:4-3.

Aus allen Versuchen ergibt sich als wahrscheinliches
Mittel 1:3.

l4fach normale Bromwasserstoffsdure auf Hydro-
bromcinchonin bei 25°.

Das bromwasserstoffsaure Hydrobromcinchonin ist in con-
centrirter Bromwasserstoffsdure nicht in dem Maasse 18slich,
dass ganz ahnliche Bedingungen wie bei den frither beschrie-
benen Versuchen herzustellen gewesen wiren. Es wurde daher
in 30 cw® der Sdure bloss 3 g des Salzes aufgeldst.

Nach 30 Minuten wurde in derselben Weise verfahren, wie
frither beschrieben ist. Die &therldsliche Base verbrauchte nur
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02 ¢m® N.HCI und gab ein nicht krystallisirendes saures Jod-
hydrat; daher ist Isocinchonin nicht entstanden. Das auf Zusatz
von Wasser ausgefallene Salz wog 2-69 g. Durch einen Unfall
war aber ein betrdchtlicher Theil verloren gegangen, so dass
die Menge von 3 ¢ nicht weit abweichen wird. Unter den ein-
gehaltenen Bedingungen verdndert sich Hydrobromcinchonin
nicht, es ist daher ausgeschlossen, dass dieses bei der Ein-
wirkung von Bromwasserstoff auf Cinchonin als Zwischen-
product das a-Isocinchonin liefert.

e-Isocinchonin und 14fach normale Bromwasser-
stoffsdure.

2 g zweifach bromwasserstoffsaures a-Isocinchonin in
30 cme® Sdure geldst, drei Stunden bei 25° im Thermostaten
belassen, schieden mit Wasser verdlinnt 0-14 g eines in ver-
diinnter Bromwasserstoffsdure unldslichen Salzes ab, das nach
Ansehen, Loslichkeit und Schmelzpunkt der-aus verdiinntem
Alkohol krystallisirten freien Base das von Cordier nédher
untersuchte Hydrobromcinchonindibromhydrat ist. Auf 775 ¢
urspriingliches Salz gerechnet, gibt das 054 g Hydrobromsalz,
entsprechend 0-42 g a-Isocinchonin oder Cinchonin.

Wie ein Vergleich mit der friitheren Tabelle zeigt, addirt
das a-Isocinchonin Bromwasserstoff viel langsamer wie Cin-
chonin, so dass diese secundare Reaction bei relativ kiirzerer
Einwirkung beim Cinchonin zu vernachldssigen ist.

Cinchonin und Jodwasserstoffsiure.

Wenn man nach der Vorschrift von Pum?® durch Erwidrmen
von Cinchonin mit Jodwasserstoff das » Trihydrojodcinchonin«
darstellt, gelangt man erst nach oft wiederholtem Umkrystalli-
siren aus verdiinntem Alkohol zu einem Prdparat von richtigem
Jodgehalt. Zur Zeit, als das auffiel, war es schwer verstindlich,
‘da jodwasserstoffsaures Cinchonin, an welches als Verunreini-
gung zu denken war, in verdiinntem Alkohol sehr leicht 16slich
ist. Ausserdem wurde bemerkt, dass die Ausbeute an reinem
Trihydrojodcinchonin viel geringer als die theoretische ist und

1 Monatshefte, 1891.
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dass aus den Mutterlaugen eine Reihe in Form, Loslichkeit und
Jodgehalt unterschiedener Krystallisationen, endlich amorphe
Verbindungen bei fractionellem Eindunsten entstehen, die in
dem Maasse joddrmer werden, je leichter 16slich sie sind.

Diese verschiedenen Fractionen haben sich als Gemenge
der Jodwasserstoffsalze von Hydrojodcinchonin mit a-Iso-
cinchonin, unverédndertem Cinchonin und etwas B-Isocinchonin
erwiesen, deren Trennung in folgender Weise gelingt.

Die feingeriebenen Salze werden mit schwach tliber-
schiissigem alkoholischen Ammoniak zerlegt und durch Wasser
die Basen vollstdndig ausgefillt. Diese abgesaugt und gut
gewaschen, trigt man in so viel concentrirte Salzsdure ein,
dass die nach Bildung des sauren Chlorhydrates freibleibende
Sdure eben 169, ist. Dabei féllt das Hydrojodcinchonin als in
verdinnter Salzsdure sehr schwer 18sliches Chlorhydrat aus.

Das salzsaure Filtrat dieser Krystallisation wird mit Ather
tiberschichtet und mit Ammoniak zerlegt, wobei man, um an
a-Isocinchonin nichts zu verlieren, das alkoholisch-ammonia-
kalische Filtrat der ersten Fillung zugeben kann und trennt die
atherische Ldsung von. der abgeschiedenen atherunldslichen
Base. Nach dem Abdestilliren des Athers wird mit Normal-
Schwefelsdure neutralisirt, mit Silbersulfat ein kleiner Jodgehalt
ausgeféllt, die zur Neutralisation ndthige Menge Normalséure
nochmals zugefiigt, stark concentrirt und iberschiissiges Jod-
kalium als Pulver eingeriihrt. Meist schon in der Hitze fallt das
charakteristische gelbe Dijodhydrat von a-Isocinchonin aus.
Die Mutterlauge von diesem wieder mit Ammoniak zerlegt und
mit Ather ausgeschiitteli, gibt eine Base, deren neutrales Chldr-
hydrat nach einigem Stehen, besonders nach dem Einsden,
krystallisirt und g-Isocinchonin ist, wie Schmelzpunkt der Base
und sonstige Eigenschaften zeigten.

Die dergestalt isolirten Mengen von a-Isocinchonin sind
ziemlich betrdchtlich. Aus 50 g eines jodwasserstoffsauren
Salzes, das 40-4%/, Jod enthielt, von welchen 257 ¢ als Jod-
wasserstoffsdure und der Rest, 14-7 g, additionell gebunden
waren, wurden neben 17 g salzsaurem Hydrojodcinchonin
9 g rohes, nahezu jodfreies a-Isocinchonin abgeschieden, die
14 g reines saures jodwasserstoffsaures Salz gaben, und &dhn-
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liche Verhéltnisse zeigte die Verarbeitung anderer Krystalli-
sationen. ‘

Die Thatsache, dass die aus den Mutterlaugen des Tri-
hydrojodcinchonins isolirten Mengen von ea-Isocinchonin sehr
betrachtlich sind, zeigen, dass das a-Isocinchonin gewiss schon
bei der Einwirkung von Jodwasserstoffsaure auf Cinchonin und
nicht etwa erst aus dem Trihydrojodcinchonin beim Eindampfen
der Mutterlaugen gebildet worden ist.

Dieses gibt, wie zuerst Pum?! beobachtet hat, allerdings
unter Abspaltung von Jodwasserstoffsdure, Isocinchonin.

Die Zersetzlichkeit der Verbindung ist aber nicht so gross,
dass sie das Auftreten so erheblicher Mengen an a-Isocinchonin
schon beim Eindampfen der Lésungen erkldren kdnnte, ausser-
dem wird bei ihrer Zerlegung, wie Lippmann und Fleissner?
angeben und ich bestdtigen kann, neben a-Isocinchonin, die
von ihnen Allocinchonin genannte Base gebildet, die dem
Cinchonin viel ahnlicher ist, wie dem a-Isocinchonin. Diese
wurde in den verschiedenen Krystallisationen nicht aufgefunden,
dafiir, wie schon erwahnt, unverdndert gebliebenes Cinchonin.
Dieses wurde in einer der leichtloslichsten Fractionen aus den
frither erwédhnten Mutterlaugen des Trihydrojodcinchonins
~ nachgewiesen, die eine Base mit nur 1-1°/, Jod enthielt.

Ihr Gehalt an Hydrojodcinchonin war so gering, dass beim
Eintragen in Salzsdure die Abscheidung von salzsaurem
Hydrojodcinchonin nicht eintrat. Es wurde deshalb die freie
Base, die 50 g betrug, in Schwefelsdure geldst, mit Silbernitrat
entjodet, der Silberiiberschuss mit Salzsdure entfernt, die Base
dann mit Ammoniak abgeschieden und mit Ather geschiittelt,
wobei diesmal sehr viel ungeldst blieb. Aus dem Ather wurden
wieder in Form des sauren Jodhydrates das a-Isocinchonin
(10 g reines Salz) und aus dessen Mutterlaugen B-Isocinchonin
(3 ) gewonnen. Die dtherunlésliche Base (30 g) mit verdiinnter
Schwefelsdure neutralisirt, gab dicke, etwas verzerrte Prismen,
die bei wiederholtem Umkrystallisiren aus Wasser sich nicht
verdnderten und mit Ammoniak zerlegt, eine Base gaben, die
aus Alkohol krystallisirt, bei 252° (uncorr.) schmilzt.

1 Monatshefte, 1892, 676.
2 Monatshefte, 1893, 373.
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Die Base, sowie ihr Sulfat zeigen grosse Ahnlichkeit mit
dem Cinchonin, aber auch mit dem Tautocinchonin, das
v. Cordier beim Abspalten von Bromwasserstoffsdure aus dem
Hydrobromcinchonin erhalten hat, welche zwei Alkaloide
wesentlich nutr dadurch verschieden sind, dass das freie
Cinchonin in Alkohol leichter 18slich ist, wie das Tauto-
cinchonin, dagegen sein Sulfat in Wasser schwerer wie das des
Tautocinchonins. '

Die Lboslichkeitsbestimmungen wurden bei 20° vorge-
nommen, und zwar derart, dass zuerst das wiederholt aus
Wasser umkrystallisirte Sulfat und die aus ihm abgeschiedene-
und aus Alkohol umkrystallisirte Base untersucht wurde (4),
dann das nochmals umkrystallisirte Sulfat und die aus ihm
neuerdings abgeschiedene freie Base (B).

Léstichkeit der Sulfate in Wasser bei 20°:
A) 5-0261 g Losung hinterliessen 0°0888 g Riickstand, bei 110° getrocknet.

B) 5:2313 > » 0-0852 » » 110° »
A) 1:55.
By 1:60.

Loslichkeit der Base in absolutem Alkohol:

A) 70120 g Lésung; Rickstand, bei 110° getrocknet, 0-0639 g.
B) 6-1659 » » »  110° » 0-0520
A) 1:108.

B) 1:117.

Da das Tautocinchonin bei 20° C. 143 Theile Alkohol und
sein Sulfat 52 Theile Wasser braucht, liegt ganz bestimmt
nicht dieses, sondern Cinchonin vor.

Um die Umwandlung des Cinchonins durch Jodwasser-
stoffsaure in a-Isocinchonin und Hydrojodcinchonin messend
verfolgen zu konnen, waren die Schwierigkeiten zu liberwinden,
dass sowohl das jodwasserstoffsaure Salz des a-Isocinchonins,
wie das des Hydrojodcinchonins bei mittleren Temperaturen in
den Losungsmitteln, die bei solchen Messungen anwendbar
sind, dusserst schwer 16slich sind, -so auch in concentrirter Jod-
wasserstoffséure, die Losungen also nach kurzer Zeit inhomogen
werden, es gelang dies durch Anwendung einer 10fach normalen



Umwandlung des Cinchonins in a-Isocinchonin. 611

Jodwasserstoffsdure (spec. Gew. 1-97), welche das a-Iso-
cinchoninsalz leicht, das Hydrojodsalz allerdings schwer
(1°/, etwa) 13st, aber stark Ubersdttigte Losungen zu bilden
vermag. ‘

Es wurden je 9-66 g feinstgepulvertes, zweifach jodwasser-
stoffsaures Cinchonin (C,H,,N,0.(HJ),+H,0), entsprechend
5 ¢ Cinchonin mit 30 cm® der Séure, die durch Schiitteln mit
gelbem Phosphor entfiarbt war, Ubergossen, der Kautschuk-
verschluss mit Draht befestigt und im Thermostaten (25°) bis
zur Loésung geschiittelt.

Da die jodwasserstoffsauren Salze der zu bestimmendepn
zwei Basen in Wasser, Alkohol und verdiinnter Jodwasserstoff-
sdure fast gleich 18slich sind, wurde in folgender Weise unter-
sucht.

Der Flascheninhalt wurde in etwas liberschiissiges, starkes
Ammoniak gegossen, welches in einer Kéltemischung bis zum
Gefrieren abgekiihlt war, und dann geschttelt, bis die abge-
schiedene Base rein weiss und feinflockig war; diese wurde
sodann mit Eiswasser gewaschen, scharf abgesaugt und dann
in-6 c® concentrirter Salzsdure eingetragen, wobei das Hydro-
jodcinchonin als saures salzsaures Salz ungeldst bleibt. Nach
12 Stunden wurde filtrirt, mit wenig verdiinnter (16%,) Salz-
sdure nachgewaschen, das Filtrat mit Ammoniak ibersittigt
und mit 50 cm® Ather geschiittelt. Hiebei wurde das ammonia-
kalische Filtrat von der erstmaligen Fallung zugegeben. Ein
Theil der abgeschiedenen Base blieb dabei ungeltst, er wurde
.abgesaugt und mit Ather und Wasser gewaschen. Die vom
Ather getrennte ammoniakalisch wisserige Lésung wurde noch
zweimal mit je 25 cm?® Ather geschiittelt.

Der nach dem Abdestilliren des Athers hinterbleibende
Ruckstand wurde mit */,,normalem HCl genau neutralisirt und
aus der eingedampften Salzldsung durch Zufligung von con-
centrirter Salzsdure und festem Jodkali das a-Isocinchoninjod-
hydrat abgeschieden, das -gewogen und dann aus heissem
Wasser umkrystallisirt wurde. Es zeigte dann die sehr charakte-
ristischen Formen.

Bei den drei ausgefiihrten Versuchen wurden bei allen
Operationen moglichst gleiche Verhdlinisse eingehalten.
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Bei 32 Minuten Dauer war schon Trihydrojedcinchonin
auskrystallisirt, bei 6 und 3 Minuten die Losung aber noch klar.

35 Minuten 6 Minuten 3 Minuten

T A — i — o

Salzsaures Hydrojodcinchonin .5 82 4-20 299
Entspricht urspriingl. Cinchonin 348 25 1-78
In Ather unldsliche Base. .. ... 0-38 16 !
In Ather 18sliche Base (a-Isocin-
chonin) braucht /,;,n. HCL. 15 11 4
Entspricht urspriingl. Cinchonin 0-45 0-33 0-12
a-Isocinchonindijodhydrat. .. .. 0-32 0-68 nicht
gewogen
Entspricht freier Base ........ 0-28 0-37 —

Dass die dtherldsliche Base vorwiegend, wenn nicht aus-
schliesslich a-Isocinchonin ist, zeigt die gute Ubereinstimmung
der Zahlen, die sich aus-der Titration und aus der Wigung des
abgeschiedenen Salzes berechnen.

In dem Maasse, als die Menge an Hydrojodcinchonin zu-
nimmt, steigt auch die von a-Isocinchonin, die der dtherschwer-
l6slichen Base nimmt ab. Diese ist ein Gemenge, in der ausser
unverdndertem Cinchonin auch kleinere Mengen von Hydro-
jodcinchonin enthalten sind. Auf eine Bestimmung dieser wurde
verzichtet.

Die aus den Wagungen des salzsauren Hydrojddcinchonins
berechneten Mengen von Cinchonin sind in Folge dessen zu
klein, der Fehler diirfte aber in allen Fallen derselbe, die Zahlen
also vergleichbar sein.

Die aus' der Titration berechneten Mengen von o-Iso-
cinchonin sind nach zwei R1chtungen hin ungenau. Einmal
nimmt der Ather auch etwas Hydrojodcinchonin, beziehlich
unverdndertes Cinchonin auf, das andere Mal geht a-Iso-
cinchonin, das in kaltem Wasser sehr merklich 18slich ist, nicht
vollstindig in Ather {iber; beide Fehler diirften absolut stets
gleich gross sein, bei kleineren Mengen von a-Isocinchonin

1 In Folge eines Unfalles konnte nicht gewogen werden, die Menge war
sicher mehr wie 2 g.
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muss aber der letztere mehr ins Gewicht fallen, also die relativen
Verhéltnisse mehr driicken, als bei grosseren.

Rechnet man aus den in Zeile 2 und 5 angefiihrten Zahlen
das Verhiltniss, das zwischen den Mengen von Cinchonin
besteht, die in a-Isocinchonin, beziehlich in die additionelle
Base tibergegangen sind, also das »Umwandlungsverhiltnissc,
so findet man fiir die Dauer von

35 Minuten 6 Minuten 3 Minuten
1:7-7 1:75 1:14-9

Bei der Temperatur von 0° verlduft die Reaction viel lang-
samer und sie ist, da die Loslichkeit von Trihydrojodcinchonin
noch geringer ist, noch weniger weit zu verfolgen. In Folge
dessen ist das »Umwandlungsverhéltniss« von vornherein als
fiir das a-Isocinchonin unglinstig beeinflusst anzunehmen.

Bei demselben Mengenverhdltniss wie frither trat erst
nach 100 Minuten eine leichte Trlibung ein, die Verarbeitung
erfolgte wie zuvor beschrieben ist.

Salzsaures Hydrojodcincflonin ............. 186 ¢

Entspricht urspriinglichem Cinchonin. ...... 1-11
In Atherl6sliche Base (a-Isocinchonin) braucht

tenormales HCL. ... oo oL o 4 cm?
Entspricht urspriinglichem Cinchonin....... 0-11

Das Umwandlungsverhéltniss ist 1:9-6, mit Berticksichti-
gung der Fehlerquellen daher in leidlicher Ubereinstimmung
mit dem bei 25° gefundenen.

14 fach Normale Jodwasserstoffsdure oder {iberhaupt
starkere als 10fach Normale ist sehr schwierig herzustellen
und zu verwenden, verdiinntere 10st nur sehr wenig Hydro-
jodcinchonin, ‘deshalb konnten Versuche mit anderen Concen-
trationen nicht ausgefiihrt werden.

Mit Berlicksichtigung der frither auseinandergesetzten
Fehlerquellen “ist fir Jodwasserstoff das Umwandlungsverhélt-
niss von 1:8 das wahrscheinlichste.
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a~Isocinchonin und Jodwasserstoffsiure.

Die Reaction wurde untersucht, um festzustellen, ob und
mit welcher Geschwindigkeit sie eintritt und ob neben der
Bildung einer additionéllen Verbindung auch eine Umlagerung
eintritt.

9-35 g saures jodwasserstoffsaures « - Isocinchonin
(CioHyyN,O . (HI),), entsprechend 5 g freier Base wurden in
30 em® 10fach normale Jodwasserstoffsdure geltst, eine Stunde
bei 25° im Thermostaten belassen. Die Losung war noch ganz
homogen. Sie wurde dhnlich, wie beim Cinchonin beschrieben
ist, untersucht und gefunden, dass bis auf eine sehr kleine
Menge einer in Ather unldslichen, jodhiltigen Base die ent-
standen war, und wahrscheinlich Hydrojodcinchonin ist, das
a-Isocinchonin sich nicht verandert hatte.

Die atherldsliche Base brauchte 15-4 cm? 1/, normale Salz-
sdure, wiahrend sich far 9'35 g des verwendeten Salzes sich
16-6 & berechnen. Das aus dem a-Isocinchonin dargestellte
Dijodhydrat zéigte die charakteristischen Eigenschaften.

Nachdem also bei 25° in 60 Minuten aus 9 g a-Iso-
cinchoninsalz nur Spuren einer additionellen Verbindung ent-
standen waren, sind die Mengen, die bei den mit dem Cinchonin
angestellten Versuchen aus dem gebildeten a-Isocinchonin ent-
standen sein kdnnen, so klein, dass sie auf die Versuchsergeb-
nisse keinen Einfluss tben.

Es sei noch erwidhnt, dass die Mutterlauge des jodwasser-
stoffsauren a-Isocinchonins, neuerdings auf freie Base ver-
arbeitet, nach Abdestilliren des Athers nur 02 cm® normales
HCl zur Neutralisation brauchte und kein schwerldsliches
Chlorhydrat gab, deshalb B-Isocinchonin nicht nachweisbar ist.

Sehr rasch dagegen erfolgt die Addition bei 100°. Nach
einstiindigem Erhitzen einer wie frither concentrirten Losung
war der weitaus grosste Theil des a-Isocinchonins in die
additionelle Verbindung tibergefiihrt und selbst nach einer nur
3 Minuten langen Dauer des Versuches hatte ein grosser Theil
der Base schon Jodwasserstoffsdure addirt.

Die Losung.von 10 g Salz in 30 cw® Jodwasserstoffsdure
(20 cm?® 18sen nicht vollstdndig) begann nach 3 Minuten
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Krystalle abzuscheiden; sie wurde sofort mit 40 cm® Wasser
verdlinnt und in Eis abgekiihlt. Die Verarbeitung, wie beim
Cinchonin vorgenommen, ergab, dass noch 1-05g in Ather
leicht 16sliche Base verhanden ist, welche 1-75 ¢ saures jod-
wasserstoffsaures e-Isocinchonin = 0-94 g Base gaben, dem-
nach andere Basen in nachweisbaren Mengen wieder nicht
entstanden waren.

Die bei diesen Versuchen entstandene additionelle Ver-
bindung ist, wie bei einer anderen Gelegenheit ausfilthrlicher
gezeigt werden soll, in jeder Beziehung identisch mit dem
Hydrojodcinchonin, welches aus Cinchonin und Jodwasserstoff-
sdure entsteht, und mit der Hydrojodverbindung, welche das
B-Isocinchonin liefert. Alle drei Salze, sowie die aus ihnen frei-
gemachten Basen stimmen in Schmelzpunkt, in Loslichkeits-
verhaltnissen und quantitativ, sowie qualitativ in den Zer-
setzungsproducten {iberein, die sie mit alkoholischem Kali
erhitzt geben.

Cinchonin und Salpetersiure.

Salpetersiure wurde im Luftstrom vollstindig entfirbt und
hierauf auf das spec. Gew. 1-390 gebracht, welches einem
Gehalt von 879 ¢ Salpetersdure im Liter, demnach einer nahezu
14fach normalen Sdure entspricht.

Das Cinchoninbinitrat, C;4H,,N,O(HNO;),, dessen Be-
schreibung ich in der Literatur nicht aufgefunden habe, entsteht
sehr leicht in prachtigen, gut ausgebildeten Prismen, wenn das
Cinchoninbisulfat mit der berechneten Menge Baryumnitrat
ausgefillt und das Filtrat vom Baryumsulfat eingedampft wird.
Man vermeide allzustarkes Einengen, da sonst Gelbbraun-
farbung und saurer Geruch auftreten. Am zweckmaéssigsten
engt man bis zum diinnen Syrup ein und figt dann das gleiche
Volum Alkohol zu. Das Salz krystallisirt dann zum grossten
Theil in grossen, glanzenden Prismen. Das Salz verliert bei 100°
so gut wie nichts an Gewicht, ist also krystallwasserfrei, in
Wasser und Alkohol in der Kilte ziemlich schwierig, in der
Hitze aber leicht 16slich.

7-17 g, entsprechend 5 g Cinchonin, wurden in 30 cm?®
14fach normaler Salpetersdure gelost, die, wie erwihnt,
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vollstandig farblos war und 47 Stunden bei 25° in den Therino-
staten gestellt. Die mit dem gleichen Volum Wasser verdiinnte
und mit 50 cm?® Alkohol vermischte Losung wurde mit NH, aus-
gefallt, nach vollstindigem Erkalten filtrirt, das Filtrat einge-
dampft und nach Zusatz von etwas NH, hintereinander mit
50, 25 und 25 cm® Ather ausgeschiittelt. Der Atherriickstand
war ganz krystallinisch; er wurde mit wenig Ather behandelt,
der wieder nur Krystalle hinterliess. Da a-Isocinchonin immer
Olig zurlickbleibt, ist es gewiss nicht vorhanden. Die beiden
Krystallisationen brauchten 02, beziehungsweise 005 cm®
Normal-HCl zur Neutralisation, wahrend eine gleichconcentrirte
Salzsdure in derselben Zeit eine 7-25 cm® Normal-HCl dqui-
valente Menge von a-Isocinchonin bildet.

Damit ist festgestellt, dass Salpetersdure unter Bedin-
gungen, unter welchen Chlor-, Brom- und Jodwasserstoffsaure
erhebliche Mengen Cinchonin in a-Isocinchonin verwandeln,
letzteres nicht bildet. Da aber Salpetersdure und Chlorwasser-
stoffsdure von 10 Mol. im Liter das gleiche Leitungsvermdgen
haben, ist der Unterschied darin zu suchen, dass nur die Salz-
sidure auf Cinchonin chemisch einzuwirken vermag.



