Uber Isochinicin, ein dem Chinicin analoges
Umwandlungsprodukt aus Isoconchinin

von

Dr. M. Pfannl { und Dr. E. Wolfel.

(Vorgelegt in der Sitzung am 24. April 1913.)

Schon im Jahre 1853 hat Pasteur! durch Erhitzen des
Chinindisulfats auf 120 bis 130° das Chinicin dargestellt. Das
spater von ihm auf dieselbe Weise aus Conchinindisulfat ge-
wonnene Chinicin erwies sich mit dem ersteren identisch. Zum
gleichen Resultat gelangte Hesse,? welcher die Bedingungen
der Pasteur’schen Umlagerungen genauer angegeben und die
Konstanten des Chinicins und einiger seiner Salze bestimmt
hat. Auch das von uns nach der erwédhnten Methode aus Con-
chinin dargestellte Chinicin zeigte in den von uns bestimmten
Konstanten {ibereinstimmende Werte mit den Angaben von
Hesse. In einzelnen Werken 8 findet sich die Angabe, dafl sich
Chinicin auch durch Erhitzen des Conchinins mit verdiinnter
Schwefelsdure auf 100° bilde. Diesen Angaben steht das Er-
gebnis einer friitheren Arbeit des einen von uns?* gegeniiber,
welcher durch Erhitzen von Conchinin mit 25/, Schwefelsdure
zum Isoconchinin gelangt war, welches zum Unterschied von
Chinicin eine gut krystallisierende Substanz darstellt, die sich
in ihrem Drehungsvermdégen vom gewohnlichen Conchinin,
ebenso wie vom Chinicin wesentlich unterscheidet und, wie wir

1 Jahresberichte (1853), p. 473.

2 Annalen, p. 178 bis 245 (1875).

Beilstein III, p. 823; Commanducci-Hertz, p. 160 (1911).
M. Pfannl, Monatshefte fiir Chemie, XXXII, p. 241 (1911).
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jetzt gefunden haben, mit Phenylhydrazin nicht reagiert.
Ubrigens hat auch Hesse! schon im Jahre 1887 erklirt:
»Werden die Sulfate des Chinins und Conchinins mit 25pro-
zentiger Schwefelsdure im Verhéltnis 1:8 im geschlossenen
Rohr etwa 6 bis 8 Stunden auf 140° erhitzt, so farbt sich der
Rohreninhalt etwas gelb; von Chinicin bildet sich keine Spur.«
Es erschien uns nun interessant zu untersuchen, ob sich das
durch Erhitzen mit Schwefelsdure aus Conchinin entstandene Iso-
conchinin durch die Pasteur’'sche Methode weiter zum Chinicin
umlagern lasse. Es sei vorgreifend erwidhnt, daf wir nach dem
Pasteur’schen Verfahren aus Isoconchinin ein Produkt erhielten,
das, wie aus dem Drehungsvermogen verschiedener Fraktionen
des Oxalats hervorgeht, einheitlich ist, dieselbe Zusammen-
setzung wie Chinicin besitzt, sich ferner wie dieses als ein dickes,
rotbraunes Ol darstellt, das gut krystallisierende Salze bildet, von
diesem jedoch verschieden sein muf, weil das optische Dre-
hungsvermdgen der Oxalate dieser beiden Basen sich durch
den Sinn und den Betrag des Drehungsvermégens wesentlich
unterscheidet. Wir wollen dieses neue Umwandlungsprodukt
sIsochinicin« nennen.

Experimenteller Teil.

Priifung der Reinheit des Ausgangsmaterials.

Das von der Firma Zimmer & Co. bezogene Conchinin-
sulfat bestand die Hesse’sche Reinheitsprobe, enthielt 2 Mol
Wasser und zeigte in einprozentiger wisseriger Losung das
Drehungsvermégen o — + 181-5°. Der Schmelzpunkt der aus
kochendem Ammoniakwasser umkrystallisierten Base wurde
bei 171° gefunden. Das Ausgangsmaterial entspricht also dem
geforderten Reinheitsgrad.

Darstellung des Chinicins aus Conchinin, zwecks Vergleichs
mit den Angaben von Hesse.

Zirka 10 g Conchinindisulfat wurden in einem Erlen-
meyerkolben durch 2 Stunden auf 140 bis 150° erhitzt. Die

1 Annalen, 243, p. 148.
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dadurch entstandene rotbraune Schmelze wurde in Wasser
gelést, das Alkaloid mit Ammoniak ausgefdllt, in Ather auf-
genommen, nach Abdestillieren desselben in Alkohol aufgeldst
und zur Reinigung der Base in' das Oxalat iibergefiihrt. Das
entstandene Chinicinoxalat krystallisiert in langen, schén aus-
gebildeten Nadeln, die hiufig &hnlich den Schimmelpilzkolonien
zusammengewachsen sind. Aus der wisserigen Losung des
Oxalats wurde durch Fallen mit Ammoniak, Ausschiitteln mit
Ather und Abdestillieren desselben das Chinicin als dickes, rot-
braunes Ol gewonnen, welches erst nach lingerer Zeit im
Vakuum tiber Schwefelsaure zu einer gelbroten, nicht krystalli-
nischen Masse erstarrte. Wegen des amorphen Charakters des
Chinicins bestimmten wir das Drehungsvermdgen in der Form
des Oxalats und fanden tbereinstimmend mit Hesse:

Spezifischer
Drehungs-
koeffizient

Beobachtete

Substanz Drehung

Lésungsmittel
Prozentgehalt
Beobachtet

Rohrlinge
von

[\

Wasser 200mm| o = —++0'40° |od=-10-00! uns

Chloroform
Alkohol

[\

200mm| o =—+0°'74° |08 =—418"49| uns

Wasser |2.|220mm|o—=——+4042° |ad = 9:54|Hesse

Chloroform
Alkohol

[\

200mm|a——+0"74° |ad=418"54|Hesse

Chinicinoxalat ++ 9 aqua

Die Krystallwasserbestimmung des Oxalats ergab gleich
Hesse 9 Mol Wasser.

0+39563 g Chinicinoxalat.gaben 0069 Wasser.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir - . Angegeben
Gefunden (CgpHauNg0g)s CoHyOy+9 aqua =~ von Hesse

H,O0........ 1745 17-98 1765 -17-86
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Indem wir uns so eine Vergleichssubstanz darstellten und
deren wesentliche Konstanten bestimmten, konnten wir nicht
nur die Angaben von Hesse bestétigen, sondern hatten
auch zugleich die Gewihr, die Bedingungen fiir die Pasteur-
sche Umlagerung richtig erfiillt und kennen gelernt zu haben.

Darstellung des Isoconchinins.

Gemdfl den Angaben in der bereits einmal erwédhnten
Arbeit des einen von uns wurde in drei Darstellungen Con-
chininsulfat mit 23/, Schwefelsdure (auf 1 g Sulfat 5 cm® Siure)
durch 2 Stunden auf 100° erhitzt. Unter Eiskiihlung wurde die
Losung, welche nunmehr ein Gemenge von Isoconchinin und
‘unverdndert gebliebenem Conchinin enthielt, mit Ammoniak
nahezu neutralisiert, hierauf mit Ather iiberschichtet, durch
weiteren Zusatz von Ammoniak die Base vollig ausgefdllt und
durch Schiitteln in dem Ather gelost. Nach dem Abdestillieren
desselben wurde das zuriickbleibende Basengemenge in Alkohol
geldst, mit Jodwasserstoffsaure neutralisiert und Isoconchinin
vom unverdndert gebliebenen Conchinin durch fraktionierte
Krystallisation der Jodhydrate getrennt.

Zu in der friheren Arbeit gemachten Angaben mochten
wir noch ergidnzend erwidhnen, daf man die Trennung der
beiden Jodhydrate wesentlich vereinfachen kann, wenn man
zur alkoholischen Basenldsung nur jene Menge von Jodwasser-
stoffsdure (unter Anwendung eines kleinen Uberschusses) hin-
zufligt, welche zur Neutralisation des durchschnittlich un-
verdndert bleibenden Conchinins notig ist. Es fallt dann fast
reines Conchininjodhydrat aus und das in der Losung zuriick-
" bleibende Alkaloid ist fast reines Isoconchinin. Auch gelingt es,
die Ausbeute an Isoconchininjodhydrat noch dadurch zu ver-
bessern, dafl man die Mutterlauge, aus welcher die letzten
Fraktionen infolge der anhaftenden Schmieren schwer zu iso-
lieren sind, zur Trockne eindampft. Auf Zusatz von absolutem
Alkohol lésen sich die amorphen Verunreinigungen leicht auf,
wihrend das in absolutem Alkohol schwerlosliche Isoconchinin-
jodhydrat zurtickbleibt.

Das Isoconchininjodhydrat wurde nun in das Disulfat
tibergefiihrt und das Drehungsvermdgen bestimmt.
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3 =
B s
Isoconchinin- g g e Spezifischer
disulfat é’n = 5 BeDorI;g ilrlltete Drehungs-
~+ 2 aqua ] 2 = g koeffizient
w =) =
Q = <
— A [+
1. Darstellung Wasser |1 200 mm| o=-4-020 | ad=-—10
II. Darstellung| Wasser |1 200 mm| o= 4020 | ad =10
Frithere Arbeit1] Wasser -12°464| 200 mm| o =—4-0'50 | 0.d =102

Der Schmelzpunkt des aus kochendem Ammoniakwasser
umkrystallisierten Isoconchinins wurde gefunden:

Bei der ersten Darstellung, ... 141°
» » zweiten » co.. 141-5°
» » dritten » .... 141-5°

> Pfannl’s! fritherer Arbeit.. 142°

Somit konnten wir neuerdings feststellen, da durch Er-
. L] . . . : . - . . -
hitzen des Conchinins mit 23/, Schwefelsdure kein Chinicin,
sondern ausschliellich Isoconchinin entsteht.

Darstellung des Isochinicins.

In drei Darstellungen wurden je 10 g Isoconchinindisulfat
in einem Erlenmeyerkolben im Glyzerinbade durch 2 Stunden
auf 135 bis 145° erhitzt. Wie bei der Darstellung des gewdhn-
lichen Chinicins zeigte sich tiber 100° ein Abdampfen des
wenigen zugefligten Wassers, ohne dafi das Salz die Farbe
verdndert hétte. Erst tber 135° schmolz das Salz zu einer
rotlichbraunen Masse zusammen, welche in 250 cm® Wasser
geldst wurde. Da es sich bei der Ausfillung des Chinins gezeigt
hatte, daf3 die einmal zu Boden gefallene 0Olige Base schwer
16slich ist, so wurde die Ausfillung der dem Chinicin analogen
Base mit Ammoniak unter Atheriiberschichtung und Um-
schiitteln durchgefiihrt, so dafi die sich ausscheidende Base
schon in Ather aufgenommen wurde, bevor sie sich zu Boden

1 Monatshefte fiir Chemie, XXXII, p. 241 (1911).
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setzen konnte. Nach dem Abdestillieren des Athers wurde die
Base in Alkohol wieder aufgenommen und mit #/, Oxalsdure
neutralisiert. Durch Eindampfen und Stehenlassen im Eiskasten
wurde auch hier ein schon krystallisiertes Oxalat in zirka 809/,
Ausbeute erhalten, das ebenfalls in langen, spitzen Nadeln
krystallisiert, ‘die sich vom Chininoxalat nicht unterscheiden
lassen. Jedoch ist die Loslichkeit des Isochinicinoxalates in
Wasser und Alkohol bedeutend grofier. Aufierdem ist die Farbe
des aus Wasser krystallisierten Oxalats dieser Verbindung rein
weiB, wihrend das aus Wasser krystallierte Chinicinoxalat, wie
es auch Hesse angibt, schwach gelblich ist. Der charakteristi-
sche Unterschied dieser beiden Oxalate und damit der beiden
Basen zeigt sich jedoch in dem optischen Drehungsvermogen,
und zwar dreht das Isochinicinoxalat die Ebene des polarisierten
Lichtes ungefdhr so weit nach links, wie sie das Chinicinoxalat
nach rechts ablenkt.

Isochinicin- | o 4, iana Lisungs-| Rohr- | Beobachtete Spezifischer
oxalat in Gramm | mittel | linge Drehung Drehungs-
—+ 6 aqua = koeffizient
I. Dar- Lax 1956 cms _ . - 14
stellung 0°9558 |\ ccer | 200 mm| o= —0-183 | a8 =—9-14
II. Dar- . 257 cm? _ . N .
stellung 0-5130 Wasser 220 mm| oo=-——-043 | ad=-—9'79
IIL. Dar- . 25 ems . . S re
stellung 0-4985 Wasser 220 mm o:‘__ —0°42 | wd=—9-58

Aus der Losung des Isochinicinoxalats stellten wir durch
Ausfillen mit Ammoniak, Aufnehmen in Ather und Abdestilleren
desselben die freie Base dar, welche, ebenso wie das Chinicin,
ein rotlichbraunes dickes Ol darstellt, welches nach lingerer
Zeit im Vakuum zu einer amorphen Masse erstarrt.

Nachweis der Homogenitit.

Dieser wurde in der Weise ausgefiihrt, daﬁbkdas Oxalat,
nachdem seine Drehung bestimmt war, liber die freie Base
vorerst in das Sulfat iibergefithrt wurde. Nachdem vom Sulfat
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ebenfalls eine Drehungsbestimmung ausgefiihrt worden war,
wurde wieder auf dem Wege {iber die freie Base in das Oxalat
zurtickgefiihrt und neuerlich das Drehungsvermdgen des in
drei Fraktionen zur Krystallisation gebrachten Oxalats be-
stimmt. Die Werte des erst dargestellten Oxalats und der drei
Krystallfraktionen sind innerhalb der Fehlergrenze gleich.

Isochiniein=" | g ) tang- Lésungs-| Rohr- | Beobachtete Spezifischer
oxalat menge mittel linge Drehung Drehungs-
-+ 6 aqua 2 © koeffizient
Erstes L 95°6 cm? . . _ .
Produkt 0-95658 ¢ Wasser 200 mm| oo =—0"183 | a8 = —9 14
& o - . 3
g g (LFrak o 5060 12673 %) 00 | 0= —0-40 |ad=—9-08
2, | tion Wasser
20
H=at] —
holhs!
Q
ARV Fr | 003616 | 18 000 mm| =038 |ad=—859
2 Wasser
353
Joal
= . 3
S BluLFr.| 02174 |14 000 | w— 024 |ad= —9-23
PR Wasser
Isochinicin- . 29 cm3 o i _ .
sulfat 05907 Wasser 220 mm| oo = —0-39 ad = —8'7

Aus der Konstanz des Drehungsvermdgens der drei ver-
schiedenen Darstellungen sowie der einzelnen Fraktionen ein
und derselben Darstellung geht die Homogenitdt des Iso-
chinicins einwandfrei hervor.

Analysen des Isochinicinoxalats.

Die Analysen machten insofern Schwierigkeiten, als das
[sochinicinoxalat die letzten Reste des Krystallwassers sehr
schwer abgibt, andrerseits das krystallwasserfreie Salz begierig
Wasser anzieht. Erst auf folgende Weise gelang es uns, das
Salz trocken zu erhalten. Die Substanz wurde in einem Ver-
brennungsschiffchen, das sich seinerseits in einem Wige-
rohrchen befand, in - das Rohr des Vakuumtrockenschrankes
geschoben, nun erst das Wigerdhrchen gedffnet, der Schrank
rasch geschlossen, evakuiert und bei 60° getrocknet. Beim
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Herausnehmen wurde die eintretende Luft durch ein Kali-
lauge, Schwefelsdure und Phosphorpentoxyd enthaltendes
Trockensystem getrocknet und das Wigerdhrchen noch
im Apparat rasch geschlossen. Aufierdem war es notig, rasch
zu wigen, da bei dem hohen Kohlenstoffgehalt der Substanz
sich schon eine geringe Wasseranziehung in den Analysen-
werten sehr bemerkbar machte.

I. 0-1779 g Isochinicinoxalat, krystallwasserfrei, gaben 0°4435 ¢ CO, und
01079 g Hy0.
II. 0-1730 g Isochinicinoxalat, krystallwasserfrei, gaben 0°4314 ¢ COq und
01047 g H,0.
III. 0-1850 g Isochinicinoxalat, krystallwasserfrei, gaben 12-2 cm? N, P=
= 754 mm, {=—23°.
IV. 0-1688 g Isochinicinoxalat, krystallwasserfrei, gaben 11-1 cm3 N, P=
= 745 mm, t=23°.

In 100 Teilen:

Gefunden Berechnet flir
I I OL IV (CaoflaaN300)5 G550,
Coivinninen 67-99 68-01 — — 6823
H....... . 674 676 — — 677
Noovooonnn — — 755 7743 7+60

0° 1496 ¢ Tsochinicinoxalat - Krystallwasser gaben 0°0182 ¢ Wasser ab.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir

Gefunden (CgoHoyN905)9CoHsO 4~ 6 Mol H,O
e, e’
HoO ool 12-19 12-75

Beziiglich der chemischen Natur der neugewonnenen Ver-
bindung, insbesonders dariiber, ob sie Ketoncharakter besitze,
suchten wir durch Darstellung eines Hydrazons Aufkldrung
zu gewinnen, Es sei von vornherein bemerkt, daff die dies-
beziiglichen Bemithungen an der Unmoglichkeit, krystallisierte
Reaktionsprodukte zu erhalten, scheiterten.

Bevor wir jedoch diese Versuche anstellten, iberzeugten
wir uns, dal im Ausgangsmaterial selbst, im Isoconchinin,
noch keine Ketoform vorliege. Wir verfuhren nach den Angaben
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von Miller und Rhode,! beziehungsweise Skraup,? indem
wir molekulare Mengen von Phenylhydrazin und Isoconchinin
in verdinnt essigsaurer Ldsung erhitzten. Es wurden 3°125 ¢
Isoconchinin mit 1-04 g Phenylhydrazin, 6 g 50prozentiger
Essigsdure und 36 ¢ Wasser durch 3 Stunden im Wasserbad
auf 60 bis 70° erhitzt. Die gelblich gefdrbte Fliissigkeit wurde
wihrend des dreistiindigen Erhitzens wohl um eine Nuance
dunkler, eine Rotfirbung trat jedoch nicht ein. Nach dem Er-
kalten wurde die Reaktionsflissigkeit in verdiinate, iiber-
schiissige Natronlauge gegossen. Der ausfallende Niederschlag,
flockig, mehr oder weniger gelb gefdrbt, wurde ausgewaschen
und im Vakuum getrocknet. Da sich der in der Natronlauge
ausgefallene Niederschlag krystallinisch und, unter dem Mijro-
skop betrachtet, aus langen diinnen Nadeln bestehend, wie es
das Isoconchinin zeigt, erwies, wihrend das Hydrazon des
Chinicins in konzentrisch gebauten Wirzchen ausfillt, so ver-
folgten wir nicht weiter den Weg der Hydrazondarstellung,
sondern trachteten, das mutmafllich unverdndert gebliebene
Isoconchinin als solches zu identifizieren. Der erwéhnte ge-
trocknete Niederschlag wurde gewogen und betrug 2-9911 g.
Zur Reaktion waren 3°125 ¢ Conchinin genommen worden.
Auch diese Wigung deutete darauf hin, daf der Niederschlag
aus unveriandertem Conchinin bestand, da im Falle einer
Hydrazonbildung ein hdheres Gewicht des Niederschlages zu
erwarten gewesen wire, Zur Identifizierung wurde der Nieder-
schlag in Alkohol geldst und die Lésung in Wasser gegossen.
Hierbei fielen wieder die fiir Isoconchinin charakteristischen
langen Nadeln, jetzt rein weiB, aus. Der bei 141° gefundene
Schmelzpunkt wies auf die Richtigkeit unserer Annahme hin.
Da der Schmelzpunkt des Hydrazons des Chinicins nach
Miller und Rhode ebenfalls bei 141° liegt, so stellten wir
noch das Jodhydrat der Base dar, welches die charakteristischen
Formen der Krystalle des Isoconchininjodhydrats zeigte.

Bei der Einwirkung von Phenylhydrazin auf Isochinicin
zeigte das Reaktionsgemisch, anders wie beim Isoconchinin,

1 Miller und Rhode, Diese Berichte, 28, 1067 (1895).
2 Monatshefte fiir Chemie, XXI, 535 (1900).



972 M. Pfannl und E. Wilfel, Uber Isochinicin.

bald eine intensive Verfarbung in Rot. Trotz aller Bemiihungen
gelang es uns aber wie schon erwdidhnt nicht, ein krystalli-
siertes Reaktionsprodukt zu erhalten. Immerhin sprechen ge-
wichtige Griinde dafiir, da wir es in diesem Falle mit einem
Hydrazon zu tun haben. So ist es einmal die Verfdrbung in
Rot, die auch Skraup? als ein Zeichen der Hydrazonbildung
beim Isocinchonicin, beziehungsweise beim Cinchonicin angibt.

Andrerseits gelang es uns nicht, durch Einleiten von
Kohlensdure in die dtherische Losung des Reaktionsproduktes
Féllung oder Ausscheidung von Krystallen zu erhalten, wéahrend
freies Phenylhydrazin mit Kohlendioxyd sofort einen Nieder-
schlag gibt. Endlich miilang der Versuch, durch Neutralisation
mif Oxalsdure eventuell vorhandene freie Isoconchininbase als
Oxalat, welches gut krystallisiert, abzuscheiden. Dazu ist noch
in Betracht zu ziehen, daff das Phenylhydrazin selbst in
wisserig-alkoholischer Ldsung bei Zusatz von Oxalsédure sofort
Krystalle abscheidet, so daffi das Ausbieiben der Krystallisation
in diesem Falle darauf deutet, daB weder unverdndertes Iso-
chinicin noch auch freies Phenylhydrazin vorhanden ist. Von
einer Analyse des Reaktionsprodukts wurde in Anbetracht der
amorphen Beschaffenheit und des nur geringen Unterschiedes
im Kohlenstoff- und Wasserstoffgehalt vom Ausgangsmaterial
abgesehen.

1 Monatshefte fir Chemie, XXI, 561 (1900).



