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0ber die Umlagerung des Chinidins (Con- 
ehinins) dureh Sehwefelsgure 

y o n  

Dr. Michael  Pfannl.  

Aus dem II. chemischen Universit~itslaboratorium in Wien. 

(Mit 1 Textfigur,) 

(Vorge leg t  in der S i t z u n g  am 19. J~tnner 1911.) 

Das Cinchonin ist in verschiedene isomere Alka!oide 

tibergeftihrt worden; das Cinchotoxin (Cinchonicin) entsteht 

durch Erhitzen der Salze des Cinchonins in trockenem Zustande 

und ist eine Ketoverbindung, w~hrend das Cinchonin Enol- 

charakter hat. Dieser Unterschied gilt nicht bei anderen Iso- 

meren, die aus dem Cinchonin beim LOsen in wenig verdtinnter 

Schwefels~iure oder dadurch entstehen, da~ man an das Cin- 

chonin Halogenwasserstoff anlagert und dann durch ~ KalHauge, 

Erhitzen mit Wasser oder Salzen wieder abspaltet. Diese Baseri, 

das ~-, alas ~-#Cinchonin etc. geben die Ketoreaktion des 

Cinchotoxins nicht. 
Diese Basen sind ziemlich gut studiert worden; weniger 

trifft dieses bei dem ~-Chinin zu, welches aus Chinin durch 
Anlagerung und Wiederabspaltung yon Jodwasserstoff gebildet 

wird. Ebenso verdienen die Umwandlungsprodukte des Cin- 
chonidins eine genauere Untersuchung und beim Chinidin 

' (Conchinin) ist auf3er einer ganz kurzen Notiz von O. H e s s e  

fiber dieses Thema nichts bekannt. Prof. S k r a u p  hat reich 
aufgefordert, beim Chinidin diese Reaktion zu studieren. Der 
eine Weg, Isomerisierung durch Anlagerung und Wieder- 
abspaltung yon JodwasserstoffsS.ure, ist hier nicht gangbar. 

Die jodwasserstoffsauren Salze des Chinidins sind in Jod- 
wasserstoff so schwer ISslicl~., daf3 zur Darstellung des Additions- 
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produktes die Menge und Temperatur der Jodwasserstoffs~ure 
sehr erhght werden muf3 und infolgedessen tier grSf3te Teil des 
Chinidins gleichzeitig auch entmethoxyliert wtirde. 

Deshalb wurde die Umlagerung mit relativ konzentrierter 
Schwefels~ure ausgeftihrt. Es h'at sich gezeigt, daft das Chinidin 
tatsO.chlich in eine isomere Verbindung iibergeht; da es, wenn 
auch nicht sicher, doch nicht unwahrscheinlich ist, dab die yon 
mir isolierte Verbindung mit der yon H e s s e  identisch ist, 
fiihre ich keinen neuen Namen ein und bezeichne sie als Iso- 
chinidin. Bemerkenswert ist, daft die Isomerisierung und Sul- 
fonierung des Chinidins viel schwieriger erfolgt als die des 
Cinchonins. Bei Konzentrationen, Temperaturen und Zeiten, 
bei welchen das Cinchonin so gut wie vollst/indig in die Iso- 
basen (ibergeht, bleibt ein betrS.chtlicher Teil des Chinidins 
unvedindert und wird ein bedeutend geringerer Anteil sulfoniert. 
Ferner besteht der Unterschied, daB, wg.hrend beim Cinchonin 
gleichzeitig mehrere Isobasen entstehen, beim Chinidin nut 
eine sich bildet. Wie im experimentellen Teile n~iher angegeben 
ist, habe ich die schwer krystallisierbaren Mutterlaugen des 
i-Chinidins einer recht umstiindlichen Fraktionierung unter- 
zogen und diese so vollstS.ndig in krystallisierte Produkte zer- 
legt, abet nichts anderes als unverg.ndertes Ausgangsmaterial 
und /-Chinidin nachweisen kOnnen. Da S k r a u p  1 erst nach 
Umwandlung alles Ausgangsmaterials in das Umlagerungs- 
produkt ersten Grades Umlagerungsprodukte zweiten und dritten 
Grades land, unterwarf ich auch reines Umlagerungsprodukt 
derselben Prozedur, so das Ausgangsmaterial ausschlieBend, 
konnte aber auch dann weder Umlagerungsprodukt zweiten 
Grades noch Riickumlagerung zu Ausgangsmaterial, also kein 
Gleichgewicht konstatieren, ein Ergebnis, das gleichfalls yon 
den erw/ihnten Untersuchungen S k r a u p ' s  fiber das Cinchonin 
abweicht. Herr P an e t h wurde yon Hofrat S k r au p aufgefordert, 
die Einwirkung yon Schwefels~iure stg.rkerer Konzentration 
auf das Conchinin zu untersuchen sowie das analoge Verhalten 
des Cinchonidins zu studieren, welche Arbeit an meine an- 
geschlossen erscheint. 

1 Skraup, Monatshefte fiir Chemie, 22, 171 (1901). 
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Schlief31ich mSchte ich noch kurz erw/ihnen, in welcher 
Weise die Identifizierung einer Krystallfraktion als unver/inder- 
tes Ausgangsmaterial, respektive Umlagerungsprodukt in allen 
F~llen erfolgte. Aus dem jeweils durch fraktionierte Krystalli- 
sation tunlichst rein erhaltenen Salze wurde die Base (I) in 
Freiheit gesetzt und deren Schmelzpunkt bestimmt; aus der 
Base (I) wurde das neutrale Sulfat (I) dargestellt und der spezi- 
fische Drehungskoeffizient ermittelt; aus dem Sulfat wurde 
wieder die Base, aus der Base das Jodhydrat, aus dem Jod- 
hydrat wieder die Base (II) und abermals das Sulfat (II) darge- 
stellt; erst wenn jedesmaI die Schmelzpunkte der Basen und die 
Drehungskoeffizienten der Sulfate den gleichen Wert ergaben, 
wurde die Substanz als einheitlich angesprochen. Nebenher 
wurden noch LSslichkeitsbestimmungen und Krystallform- 
beobachtungen vorgenommen. Die genaue Beschreibung des 
Umlagerungsproduktes und die Angabe seiner physikalischen 
Konstanten finder sich im experimentellen TeiI. 

E x p e r i m e n t e l l e r  Tell. 

Die Reinheit meines Ausgangsmaterials, des Conchinin- 
sulfats, wurde nach der im B e i l s t e i n ,  III, p. 824, angegebenen 
Probe mit Jodkalium, durch eine Bestimmung des spezifischen 
DrehungsvermSgens des Sulfats und endlich durch eine Be- 
stimmung des Schmelzpunktes der zugrundeliegenden Base 
erwiesen. Erstere ergab das spezifische Drehungsverm6gen 
berechnet ftir [C~0He~NeO~JeH~SO~+2a q mit ~]--+177"5, 
letztere den korrigierten Schmelzpunkt 170"5, Werte, die den 
in der Literatur ftir diese Substanz angegebenen innerhalb der 
Fehlergrenze entsprechen. (Angegeben ist ~j --  + 1 7 9 ' 5 ,  

---~ 171"7). 
In Festhaltung der Analogie mit der yon S k r a u p  1 beim 

Cinchonin durchgef~ihrten Arbeit wurde die je 1 g freier Base 
entsprechende Menge krystallwasserhaltigen Sulfats in je 6 cm ~ 
66"5prozentiger Schwefels~iure gelSst. Um Anhaltspunkte fiber 
die HShe der anzuwendenden Temperatur und die L/inge der 
Einwirkungszeit zu erhalten, wurde als Vorversuch eine solche 

Skraup, Monatshefte fur Chemie, 22, 171 (1901). 

17 ~ 
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LSsung in einem Beobachtungsrohr  eingeschlossen und das 

DrehungsvermSgen,  respektive dessert Anderung in periodischen 

Zeitabschnitten beobachtet ,  das eine Mal bei Zimmertemperatur,  

das andere Mal unter  Erhi tzen auf 100 ~ Es ergab sich hierbei, 

daft das DrehungsvermOgen abnehme, und zwar anNnglich rasch, 

dann langsamer,  um schlief~lich einen konstanten, nicht mehr ver- 

~nderlichen Wert  anzunehmen;  nur geschah dies bei gew/3hn- 

licher Tempera tu r  ~iuI3erst langsam, so dab nut  die Tendenz  

zur Anntiherung an eine Konstanz festgestellt, nicht diese 

selbst erreicht werden konnte: bei 100 ~ wurde diese Konstanz 

2 0  V ~ I ; 
22--2125~_z-~rzz-_--_:222[-_-_:'.Z-_'2222g-_Z- J222_ 

"0~176 , =---~- -----x-----]~ ~ --r------ . , L_ 
5 '  10'  YS' ~0' ~5' 30 '  3 g '  ' ~td' 5o'  ,~5' 60 '  6,f ~ 

Kurve der Drehungsabnahme bei 100 ~ Die Abszisse gibt die Minuten des 
Erhitzens, die Ordinate die abgelesenen Drehungswinkel an. 

schon nach zweistt tndigem Erhitzen erreicht; am besten wird 

dies die Beobachtungskurve  selbst zeigen. 
Auch nach zweistt 'tndigem Erhi tzen betrug die Drehung 

noch 22 ~ 
Da also nach zweistfindigem Erhi tzen auf 100 ~ ein Gleich- 

gewichtszus tand erreicht schien, wurde diese Zeit und Tem-  
peratur festgehalten. 

Da zu vermuten war, dab auch bier ein mit dem Um- 
lagerungsprozef3 Hand in Hand gehender  Additions-, respektive 

Substi tut ionsprozeg einen Teil der zur Umlagerung Verwendeten 
Subs tanzmenge  in wasserliSsliche Sulfonsiiure i~berfiihren 
v%irde, bestimmte ich zuerst  die GrSIBe dieses su l fonier ten  
Anteils. Die S/iure wurde unter Ktihlung mit NHa neutralisiert, 
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die Base mit ,~_ther ausgeschtittelt, zur Entfernung eventue!l in 

LOsung gegangener Sulfonstiure mit Wasser nachgewaschen, 
nach dem Abdestillieren des Athers in Alkohol gelOst und die 
noch vorhandene Base mit Normalschwefels~iure und Phenol- 
phthalein als Indikator titrimetrisch bestimmt; die Differenz 
zwJschen der zur Umlagerung verwendeten und der durch 
Titration als noch vorhanden ermittelten Basenmenge gibt den 
in der wEsserigen LOsung gebliebenen, mutmal~lich sulfonierten 
Anteil. Hierbei wurden yon 4"496g Base, die in Form des 
Sulfats den Umlagerungsbedingungen unterworfen wurden, 
3" 646g wieder erhalten, bei einem zweiten Versuch \yon 6 "44g 
5"56g, was einer durchschnittlichen Sulfonierung von 17~ 
Base entspricht. 

Der sulfonierte, d. h. der als Base nicht mehr zu fassende 
Anteil ist, wie in der Einleitung erw~ihnt, bedeutend geringer 
als der beim Cinchonin bei Anwendung schw~icherer Schwefel- 
s~,ure nicht mehr zu fassende. 

Nachdem so festgestellt war, wieviel Prozent der zur Um- 
lagerung verwendeten Base in der alkoholischen BasenlOsung 
vorhanden waren, suchte ich, diese Basen selbst in eine zu 
ihrem Erkennen gtinstige Form zu bringen; ich neutralisierte 
zu diesem Zwecke die tunlichst mit Vv'asser versetzte alko- 
holische LOsung mit reiner w~isseriger Jodwasserstoffs~ture; da 
das neutrale Conchininjodhydrat das schwersti/3sliche Jod- 
hYdrat der Chinabasen tiberhaupt ist, war anzunehmen, dab 
ein allf~illiges Umlagerungsprodukt keine so exzeptionelle 
Schwerl0slichkeit zeigen wtirde und auf diese Weise am 
ehesten die unver~inderte Stammsubstanz zurtickerhalten wfirde. 
Beim Neutratisieren schied sofort ein weil3ei', fein krystallinischer 
Niederschlag ab. Dutch sukzessives Eindampfen und Absaugen 
des auskrystallisierten Niederschlages wurden dann die rest- 
lichen Salzmengen gewonnen; die Ietzten Laugen krystallisierten 
nicht mehr und hinterliefien beim Eindampfen einen sirup6sen, 
gelben Rtickstand. Zuf~illig lag die ersten Male gerade eine 
solche Konzentration der alkoholisehen BasenlOsung voL dal~ 
beim Neutralisieren sofort fast reines unver~.ndertes Conchinin- 
jodhydrat, bei den dutch Eindampfen gewonnenen Nachtrags- 
fraktionen reines Umlagerungsprodukt ausschied; aber wenn 
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such, wie dies bei sp~iteren Versuchen des 6fteren der Fall 

war, ein Gemenge beider auskrystallisiert,  kann durch frak- 

tionierte Krystallisation aus heit3em Wasser  das Conchininjod- 

hydrat  doch sehr leicht von dem etwa ffinfmal so leicht l~Ss- 
lichen Jodhydra t  des Umlagerungsproduktes  getrennt  werden. 

Ich erhielt so: 

aus 20 g Conchinin 5"4  g Conchininjodhydrat  und 11"I g 

Jodhydra t  eines Umlagerungsproduktes ;  

aus 6 0 g  Conchinin 21 g Conchininjodhydrat  und 3 3 " 2 g  

Jodhydra t  eines Umlagerungsproduktes .  

Um die zuerst  auskrystall isierten 21 g als einheitlich und 

als Conchininjodhydrat  zu erweisen, wurde der in der Ein- 

leitung* besprochene Weg  eingeschlagen; ich beschrS.nke mich 

daher hier auf die tabellarische Zusammenste l lung der Drehungs-  

koeffizienten des Conchininsulfats, des Sulfats I aus den 2 1 g  

Jodhydra t  und des aus diesem auf dem Umweg  fiber das Jod- 

hydrat  wieder  gewonnenen  Sulfats II; desgleichen auf die 

Zusammenste l lung der Schmelzpunkte  des Conchinins, der 

Base I aus den 2 1 g J o d h y d r a t  und der Base II aus dem daraus 

bereiteten Sulfat; die Obereins t immung dieser Werte  erweist  

gleichzeitig die Homogeni t~t  dieser 2 1 g  sowie ihre IdentitS~t 

mit Conchinin. 

Der Drehungskoeffizient  des Ausgangsmaterials  ergab sich 

mit . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ~j - -  .4.4.177'5, 

der des Sulfats I mit . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ~j ~--- -4-170" 5, 

der des Sulfats I [m i t  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ~ j - -  4-173"8. 

Der Schmelzpunkt  des Conchinins ist . . . . . . . . . .  S~ ~- 170"5 ~ 

der Schmelzpunkt  der Base I . . . . . . . . . . . . . . . . .  Sl~ ~ 168 ~ 

der Schmelzpunkt  der Base II . . . . . . . . . . . . . . . .  &~, -~ 169 ~ 

Somit wurden die 21 g erstauskrystall isierten Jodhydrats  
als reines Conchinin erwiesen. Derselben Prozedur  wurden die 
33 g" der leichter 16slichen Fraktion des Jodhydrats  unterzogen.  

: Siehe letzter Absatz. 
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Der Drehungskoeff iz ient  des Ausgangsmate r ia t s  ergab sich 

mit . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ~ . j=  + 1 7 7 " 5 ,  

der des Sulfats I mit . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  9 39"6, 

aj = - -  40" 4, 

der  des Sulfats  I1 mit . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ~.j = - -  43"05. 

Der Schmelzpunk t  des Ausgangsmater ia l s  ist . . .S/~ "-- !70"5  ~ 

der Schmelzpunk t  der Base I . . . . . . . . . . . . . . . . .  $I~, - -  142 ~ 

der Schmelzpunk t  der Base II . . . . . . . . . . . . . . . .  $7~ = 142 ~ 

Die I )be re ins t immung  der physikal ischen Konstanten  der 

Base und der Salze des leichter 16slichen Jodhydra ts  beweis t  

die Homogenit i i t  der Fraktion. 

Nachdem nun das Auftreten eines selbstiindigen chemischen 

Indiv iduums einwandfrei  sichergestell t  war,  mufite ermittelt 

werden,  ob ein Isomeres  des Conchinins vorliegt; dies geschah  

dutch zwei  Jodbes t immungen  im Jodhydrat ,  zwe iVerb rennungen  

des Jodhydrats ,  eine S t icks tof fbes t immung desselben und eine 

SO~-Best immung ira. neutra len Sulfat. Alle Analysen ergaben 

die empir ische Formel C2oH2~.N20~, also die Formel  des Con- 

chinins. 

Jodbes t immungen :  

I. 0"8514g Jodhydrat, vakuumtrocken, gaben 0 '4433g AgJ. 
IL 0" 3206 ff Jodhydrat, vakuumtrocken, gaben 0'  1665 g Ag J. 

In 100 Teilen: 
Gefunden Berechnet fiir 

C20H~sN~O2J 
I II 

J . . . . . . . . .  28"13 28'06 28'07 

V e r b r e n n u n g e n :  

I. o" 2030 g" Jodhydrat gaben 0" 3835 g" CO 2 und 0 '  1047 g H20. 
iI. 0 '2079gJodhydra t  gaben 0"3961g r CO 2 tend 0"0949g H20. 

In 100 Teilen:  
Gefunden Berechnet fiir 

C2oH~sN~O2J 
I II 

C . . . . . . . . . .  53'49 53"18 53"08 
H . . . . . . . . . .  5 " 7 7  5"1I 5 '57 
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St icks tof fbes t immung nach D u m  as:  

0'3700g" Jodhydrat gaben 20' 1 cm a N 2, p =: 751 ~nm, t -~- 18 ~ Pit/ -- 0, 

In 100 Teilen:  Berechnet f/Jr 
Gefunden C20H25N202J 

N . . . . . . . . . .  6'3 6"21 

0" 16637 g bei 120 ~ getroeknetes Sulfat gaben 0" 0522 g" Ba SO 4. 

In 100 Teilen:  Bereclmet ftir 
Gefurtden [C.z0H~N~O~]2SO~H ~ 

, , J - -  

SO4 . . . . . . . . .  12'91 12-86 

Bev0r ich zur genauen  Besp rechung  der Eigenschaf ten 

dieses I someren  schreite, m6chte  ich noch einiges fiber die 

beste Gewinnung  seines Sulfats sagen, da diese wegen  der 

aul3erordentlich grol3en L6slichkeit  desselben schwier ig  ist. 

Nach dem Neutralisieren der alkoholischen Basenl6sung mit 

Schwefels~.ure dampft  man his zur beginnenden Dickflfissigkeit 

(eher e twas  weniger)  ein und l~t6t ein bis zwei  Tage  ruhig 

stehen;  es bildet sich ein aus vierkant igen Prismen bes tehendes  

Krysta l lsparrenwerk,  das man dann auf  die Nutsche  bringt und 

mit tunlichst  wenig  W a s s e r  nachw~tscht. 

Nicht  leicht ist auch die Reingewinnung der umgelager ten  

Base ftJr die Schmelzpunktbes t immung,  da sie nur sehr schwer  

krystallisiert.  Die Base kann am besten aus heit3em, ammonia -  

ka l i schem W a s s e r  beim Abkfihlen oder besser  beim Stehen 

fiber Schwefels~ture erhalten werden ;  sie krystall isiert  dann in 

sehr langen, weit3en, seidengl~inzenden Nadeln; diese Nadeln 

schmelzen aber, wenn  man sie im T r o c k e n s c h r a n k  zu t rocknen 

versucht ,  in ihrem Krysta l lwasser ,  um dann amorph  zu er- 

s tarren;  sie ktSnnen daher  nut  im Vakuum  fiber Schwefels~iure 

ge t rocknet  werden.  Ein zweiter  Weg, die Base krystaIl isiert  zu 
erhalten, ist die Umkrystal l isa t ion aus  Benzin;  nach 1/ingerem 

Stehen der stark e ingedunste ten  L6s ung  krystall isiert  die Sub- 

stanz in Nadeldrusen;  such  diese Krystalle schmelzen  beim 
Trocknen ,  erstarren jedoch wieder  krystal l inisch;  die auf  ver- 
schiedenen W e g e n  gewonnenen  Basen zeigen den gleichen 

Schmelzpunkt .  
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Bei Aufz / i h lung  der E i g e n s c h a f t e n  u n d  A n g a b e  der phys i -  

ka l i s chen  K o n s t a n t e n  m6chte  ich die e n t s p r e c h e n d e n  Wer te  

f~r das  A u s g a n g s m a t e r i a l  beif t igen,  da d a n n  das U m l a g e r u n g s -  

p roduk t  n ich t  nu r  in se inen  E igenscha f t en  festgelegt,  s o n d e r n  

g le i chze i t ig  yon  der S t a m m s u b s t a n z  scha r f  ge scb i eden  wird. 

Die K r y s t a l l w a s s e r b e s t i m m u n g e n  w u r d e n  durch T r o c k n e n  bei 

1 15 ~ ausgef t ihr t .  Beim Sulfat  und  beim Bisulfat  trat Gewichts -  

k o n s t a n z  n a c h  zh 'ka drei- bis v ie rs t t ind igem,  beim Bitar t ra t  

s chon  nach  e i n - h i s  z w e i s t t i n d i g e m  E r h i t z e n  ein. 

I. o' 195 g Isoconchininsulfat gaben 0' 0279 g Wasser. 
II. 0' 203 gr Isoconchininsulfat gaben 0" 0286 g" Wasser. 

In 100 Te i l en :  Bereehnet fiir 
Gefunden [C20Hs,INsO2]2H2SO 4 . 7 H20 

H20 . . . . . . . .  14' 34 14' 1 

0" 3979 g" Isoconchininbisulfat gaben 0" 0322 gr Wasser. 

In 100 Te i l en :  
Berechnet fiir 

G efunden C20H2~tN20:?. H2SO 4 . 2 H20 

H~O . . . . . . . .  8'09 7786 

0" 5748 ~ Isoconchininbitartrat gaben 0" 0423 g" Wasser. 

In 100 Te i l en :  
Berechnet fiir 

Gefunden C20H2~NgO ~ . C,tH60r 2 H20 

H20 . . . . . . . .  7"~36 7' 06 

Das J o d h y d r a t  enthg, lt ke in  Krys ta l lwasse r .  

V e r g l e i c h s t a b e l l e  d e r  K r y s t a l l w a s s e r g e h a l t e .  

Es krystallisiert 

als aus Conehinin Isoc0ncrfinin 

Sulfat 

Bisulfat 

Bitartrat 

Jodhydrat 

Wasser mit 2 Mol H20 

mit 4 Mol H~O 

mit 3 Mol H20 

ohne 

mit 7 MoI H20 

mit 2 Mol H20 

mit 2 Mol H20 

ohne 
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Naeh LSslichkeitsbestimmungen im Thermostaten 15sen 
sich: 

0" 01752. Coneh!ninjodhydrat in 20"959 2. HsO yon 30 ~ L = 1 : 1197. 

0 ' 0 6 7 7 g  Isoconchininjodhydrat  in 17 "5003g" HsO yon 30% L ~--- 1 : 259. 

Isoconchininjodhydrat ist also bei 30 ~ etwa 4"6mal so 
Leicht 15slich als Conchininjodhydrat. 

Der korrigierte Schmelzpunkt des Conchinins ist in der 
Literatur angegeben: Sk --  171' 5. Der korrigierte Schmelzpunkt 
des [soconchinins, gleichgfiltig ob die Base aus ammoniak- 
haltigem Wasser oder w/tsserigem AlkohoI vakuumtrocken 
erhalten oder aus Benzin krystallisiert und bei 115 ~ getrocknet 
wurde, ist: S~ ~ 142 ~ 

Die Fadenkorrektur wurde aus der Differenz zwischen 
Sehmelzpunkt und mittlerer Fadentemperatur nach der Kopp- 
schen Formel berechnet. 

V e r g l e i c h s t a b e l l e  der s p e z i f i s c h e n  D r e h u n g  der  
B a s e n  und  e i n i g e r  Sa lze :  

L6sungs-  
mittel 

97prozenI.  
Alkohol .  

97prozent.  
Alkohol .  

Wasser  . . .  

>> , . .  

Substanz 

Conchinin 

Isoconchinin 

�9 Conchinin- 
sulfat 

�9 Isoconehinin- 
sulfat 

Conchinin- 
bisulfat 

Isoconchinin- 
bisulfat 

1"394 0 

1 2 

1"406 7 

2 4 

2"464 2 

Beob- 
L achte~e 

Drehung 

20 a. ~ -I-4'  67 

2 0 1 a ~  - - 0 "25  

20'~. -~  -t-3" 59 

2 0 a ~ - - - ~ l  

20 a ~ -4-8 '42 

20 a = - I - O ' 5  

Spezifischer 
Drehungs- 
koeffizient 

aj ~--- -+-233' 6 

%.=-- 9 

a. ~ --1-179'5 
J . 

~ = -  a5.5 

5 = +  10.~ 

Der Prozentgehalt bezeichnet den Gewichtsprozentsatz an 
>> krystallwasserhaltiger Substanz<<. 

Schliel31ich mSchte ich die wichtigsten Unterschiede i m  
KrystallisationsvermSgen der beiden Basen und ihrer Salze 



Umlagerung des Chinidins. 251 

kurz erw~ihnen; Conchinin krystallisiert aus 97prozentigem 
Alkohol in Prismen, aus stark verdfinntem Alkohol in rhombi- 
schen Bl~ittchen, Isoconchinin aus ersterem nicht, aus dem 
zweiten in sehr langen, seidegl~inzendenNadeln; das Jodhydrat 
des Conchinins scheidet aus Wasser oder stark verdtinntem 
Alkohol in kleinen, gleichdimensionierten KrystallkSrnern aus, 
das Isoconchininjodhydrat krystallisiert aus den gleichen 
L6sungsmitteln in vierkantigen Prismen mit abgedachten 
Enden; wtihrend die doppelthalogenwasserstoffsauren Salze 
des Conchinins krystallisieren, konnte ich die entsprechenden 
Salze des Isoconchinins nicht krystallisiert erhalten; im Kry- 
stallisafionsverm6gen anderer Salze bestehen kleinere Unter- 
schiede. Die Krystaliformen K'Ir Conchinin und dessen Salze 
sind zum Tell der Literatur, Be i l s t e in ,  III, p. 824, entnommen. 

Aus all diesen vergleichenden Zahlen und Angaben geht 
hervor, wie verschieden in allen physikalischen Konstanten, 
im Krystallwassergeh alt, in L6slichkeit, S chmelzpun kt, Drehungs- 
verm6gen und Krystallform das Conchinin und seine Salze 
vom Umlagerungsprodukt sin& 

Um eventuelt vorhandene weitere Umlagerungsprodukte 
zu isolieren, setzte ich aus den nicht mehr krystallisierenden 
Mutterlaugen der Jodhydratdarstellung die Base mit NH 3 in 
Freiheit und ftigte zur alkoholischen L6sung dieser Base die 
doppelte zur Neutralisation n6tige Weins~uremenge; da das 
Isoconchininbitartrat sehr schwer 16slich ist, konnte ich so am 
ehesten hoffen, eventuell vorhandenes, durch Beimengungen 
am Auskrystallisieren als Jodhydrat verhindertes Isoconchinin 
in dieser Form zu fassen. Ich erhielt auf diese Weise 16g 
kr~stallisierte Substanz. Sonach erhielt ich aus 100 g den Um- 
lagerungsbedingungen unterworfener Base: 16"5 Gewichts- 
teile als Sulfons~iure, 66 Gewichtsteile in Form yon Conchinin 
und Isoconchininjodhydrat und 13" 4 Gewichtsteile als Bitartrat; 
falls also noch ein Umlagerungsprodukt entstanden war, muflte 
es zur G~inze in diesen letzten Krystallmengen sein, da die ein- 
gedamften Mutterlaugen des Bitartrats so gut wie keinen Rtick- 
stand hinterlassen und nut mehr 4 Gewichtsteile des Aus- 
gangsmaterials ausstehen; 4o/0 aber f~illt in die Fehlergrenze 
der Sulfons~iureb estimmung. 



252 M. Pfannl, 

Eine sehr weitgehende und mtihevolle ffaktionierte Kry- 

stallisation von 6 7 g  dieses Bitartrats, das neuerlich auf dem 
alten Wege  gewonnen wurde, ffihrte zu 5 Fraktionen yon an- 

n~ihernd konstanter  L6slichkeit;  n/imlich: Fraktion I L ~ 170, 

Frakt ion II L ~ 117, Fraktion Ill L - -  80, Fraktion IV L - -  60 

und Fraktion V L - -  45. L z 170 bezeichnet:  1 Gewichtsteil  

der betreffenden Fraktion 16st sich in 170 Teilen Wasser.  Die 

L6sl ichkei tsbest immungen wurden so vorgenommen,  dab in 

eine gewogene Eprouvet te  eine bekannte Gewichtsmenge feinst 

gepulverter  Substanz eingetragen und sodann unter Rtihren 

vorsichtig Wasse r  aus einer Btirette zufliefien gelassen wurde, 

bis nur noch Spuren ungel6ster  Substanz zurfickblieben; die 

Methode ist bis auf 6 bis 8 Einhei ten genau. 

Die vier anscheinend konstanten Fraktionen wurden mit 

Ausnahme der Fraktion yon der L6slichkeit 170, welche mit 

d e r  des Isoconchininbitartrats /ibereinstimmt, in folgender 
Weise  untersucht:  Aus der Frakt ion yon der L/Sslichkeit 117 

wurde die Base in Freiheit gesetzt. 0"5  g t rockener  amorpher  

Base wurden in Alkoho! gel6st und die L6sung mit Jodwasser-  

stoffs~iure neutralisiert;  der erst ausfallende amorphe Nieder- 

schlag wandelte sich beim Stehen in die vierkantigen Prismen 

urn, die f~ir das Is0conchininjodhydrat  charakterist isch sind. 

Ich erhielt: 0 " 6 g  Jodhydrat ,  entsprechend 0 " 4 3 g  Base, also 

86% . Auch die L/Sslichkeit dieses Jodhydrats  in Wasser  yon 

100 ~ stimmt tiberein mit der des Isoconchininjodhydrats.  Ferner  

wurden 0 ' 8 8 0 2 g  t rockener  Base in NH~-haltigem Wasse r  
gel(3st und die erkaltete L6sung fiber Schwefets/iure s tehen 

getassen; es schieden in langen, weil3en, seidegl/inzenden 

Nadeln aus:  0" 44 g; weiteres Eindunsten im Vakuum ffthrte nut  
mehr zur Abscheidung unkrystall inischer Substanz. Die 0 '  44 g 
krystMlisierter Base zeigten aul3er der erw~ihnten charakteristi- 
schen Krystallform den Schmetzpunkt  des Isoconchinins:  
$t~ " - 1 4 1  ". Aul3erdem ergab eine Drehungsbes t immung in 
97prozent igem AlkohoI ~ j - - - - 8 ,  was mit dem ftir das Iso- 
conchinin ermittelten Wef t  ~j - -  - - 9  t'~bereinstimmt. Zum l)ber-  
fluI3 wurde die Base noch ins Sutfat fibergeftihrt und dessen 
spezifische Drehung bestimmt; sie steht mit ~ / ~ - - 3 5 " 5  in 
sch6ner  l )bereinst immung mit der des Isoconchininsulfats 
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~! : --35" 5. Um auch die unkrystallinisch gebliebenen Al?teile 
tier Base auf das Drehungsverm6gen zu prtifen, ft'thrte ich sie 
ins Bisulfat tiber und erhielt gerade genug zur Drehungs- 
bestimmung; der ermittelte Drehungskoeffizient ~.y z + 1 0 ' 3  
ist identisch mit dem des Isoconchininbisulfats ~2 ~ +10"2.  
Die Fraktion L - - i 1 7  ist hiermit endgtiltig als zum gr/513ten 
Tell aus Isoconchininbitartrat bestehend erwiesen. Zur Unter- 
suchung der Fraktion L ~ 80 wurde gleichfalls krystallisiertes 
Jodhydrat zu erhalten gesucht; dabei erhielt ich aus 0 '6145g  
trockener, amorpher Base 0"444g Jodhydrat, entsprechend 
0"32g  freier Base, also 52% des Ausgangsmaterials; das Jod- 
hydrat zeigte die charakteristischen Eigenschaften. Auch die 
Umkrystallisation der Base aus Ammoniak wurde versucht; es 
resultierte zwar nur wenig krystallisierte Substanz; ihre Menge 
wurde nicht bestimmt; doch zeigte sie die charakteristischen 
weif3en langen Nadeln und den Schmelzpunkt 140 ~ Es sind 
also mindestens 52~ der Fraktion yon der L/Sslichkeit 80 Iso- 
conchinin. 

0"1271 g trockener amorpher Base aus Bitartrat, L ~ 60, 
gaben 0"0557g.lodhydrat  yon Krystallform und L/Sslichkeit 
des Isoconchininjodhydrats; dies entspricht 0"03995* freier 
Base, also 31~ des Ausgangsmaterials. Die Base selbst kry- 
stallisierte aus Ammoniak nicht mehr; doch krystallisierte die 
Base aus obigem Jodhydrat und zeigte den Schmelzpunkt 
141 ~ Das Bitartrat von der L/Sslichkeit 45 war schon durch 
seine Verfiirbung als verunreinigt charakterisiert und wurde, 
da es nur etwa 2 bis 3% des der Umlagerung unterzogenen 
Materials ausmacht, nicht mehr untersucht. 

Wie es scheint, liegt also nut verunreinigtes Isoconchinin 
vor; und zwar scheint die Verunreinigung am meisten die 
Base, weniger das Jodhydrat und am wenigsten das Bitartrat 
an der Krystallisation zu hindern. Ich erhielt krystallisiert: 

aus Bitartrat, 5 - - 1 1 7 : 8 5 0 / 0  als Jodhydrat und 500/0 als 
Base; 

aus Bitartrat, L - -  80: 52~ als Jodhydrat und Spuren Base; 
aus Bitartrat, L ~-~ 60:31 ~ als Jodhydrat und nichts als Base. 



254 M. Pfannl, 

Ich  glaube, dal3 die verunreinigende Substanz Spuren yon 
Sulfons/iure sind, da einzelne Salze, die vordem nieht krystalli- 
sierten, nach einmaliger Infreiheitsetzung der Base Krystalli- 
sationsverm6gen zeigten. 

Nachdem also 16"5~ des Ausgangsmaterials als Sulfon- 
s~iure verloren gingen, 66 als Conchinin und tsoconchinin sich 
fanden und die 13"4~ dem Bitartrat zugrunde liegender Base 
als Isoconehinin sieh erwiesen, im ganzen also 9 6 %  des Aus- 
gangsmaterials wieder gefunden wurden, kann mit Sicherheit 
gesagt werden, dab kein zweites Umlagerungsprodukt ent- 
stand. 

Es wurde bereits in der Einleitung erwgthnt, daf3 der Urn- 
stand, daft ich nur ein einziges Umlagerungsprodukt erhielt, 
im Widerspruch steht mit dem Verhalten des Cinchonins bei 
gleicher Behandlung. Nun hat aber S k r a u  p nachgewiesen, dal3 
ein Umlagerungsprodukt zweiten Grades erst entsteht, wenn 
kein unver/indertes Ausgangsmaterial mehr vorhanden ist; 
dies ist nun hier nicht der Fall; doch wurde dieser Fall kiinstlich 
herbeigeftihrt, indem reines Isoconchinin den Umlagerungs- 
bedingungen unterworfen wurde ;  e s  trat weder Umlagerung 
noch Sulfonierung ein. 

6"374g Isoconchininbisulfat, 2 Molektile Krystallwasser 
enthaltend -- zugrunde liegen 4 " 5 3 g  Base - -  wurden zwei 
Stunden mit 66'5prozentiger SchwefelsS.ure auf 100 ~ erhitzt. 
Die Tilration der wie immer bereiteten alkoholischen Basen- 
10sung, die mit Jodwasserstoffsfmre vorgenommen wurde, ergab 
4" 24g  Base, der Basenverlust betrtigt also 0' 3 g, etwa 6 %  des 
Ausgangsmaterials. Da die Base schwer zur G~inze mit Ather 
ausgesehtittett werden kann, f~iIlt dieser Weft in die Fehler- 
grenze der Arbeit und kann h{Sehstens die Bildung minimaler 
Sulfonsgmremengen angenommen werden. Die mit Jodwasser- 
stoffsgure neutralisierte BasenltSsung sehied beim Eindampfen 
4 g  krystallinisches Jodhydrat, entsprechend 3'1 g freier Base, 
ab; es zeigte die charakteristische Krystallform und die LOs- 
lichkeit des Isoconchininjodhydrats in heit3em Wasser (1 : 30); 
die Base krystallisierte aus wiisserigem Alkohol in langen 
weiflen Nadeln, die vakuumtrocken den Schmelzpunkt des 
Isoconchinins 141'5 ~ zeigten. Die nicht krystallisierenden 
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Reste gaben ein Bitartrat yon der L6slichkeit 90, das keinerlei 
Verschiedenheit von den bei der Umlagerung des Conchinins 
gewonnenen Bitartraten ~ihnlicher L6sliehkeit zeigte. Eine 
zahlenm/il3ige Zusammenfassung der ganzen Arbeit ergibt, dai3 
unter den eingehaltenen Umlagerungsbedingungen yon je 100g 
umgelagerter Substanz zirka 16"5g als Sulfons/iure, 26g in 
unver~indertem Zustand und 54g  als Isoconchinin sich finden; 
unausgewiesen sind 3" 5g. Reversible Rtickbildung oder Weiter- 
umlagerung unter gleichen Bedingungen ist nicht nachweisbar. 

Schliel31ich sei es mir noch verg6nnt, dankend meines in- 
zwischen verstorbenen Lehrers Prof. Zd. H. S k r a u p  zu 
gedenken, auf dessen Anregung diese Arbeit entstand und der 
mir bei der Ausftihrung derselben in liebenswtirdigster Weise 
mit Rat und Tat zur Seite stand. 


