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Uber die Umlagerung des Chinidins 
(Conehinins) und Cinehonidins dutch 

Sehwefslsgure 
vorl 

Dr. Fritz Paneth. 

Aus dem II. chemischen Universit i i tslaboratorimn in Wien.  

(Mit 3 Textfiguren.) 

(Vorge leg t  in der  S i t zung  a m  19. J i lnner  1911.) 

Ober die Umlagerung des Chinidins (Conchinins) durch 

Schwefels~iure. 

Die Kenntnis der Umlagerungen, die Chinaalkaloide durch 
die Einwirkung von S~iuren erleiden, hat in Ietzter Zeit durch 

eine Arbeit yon P f a n n l  eine Bereicherung erfahren. P f a n n t  

hat das Conchinin untersucht und gefunden, daf~ daraus bei 

der Behandlung mit 25normaler Schwefels~iure in der Hitze 

neben Sulfons~iuren eine neue Base, das Isoconchinin, entsteht; 

ein zwei tes  Umlagerungsprodukt war nicht nachzuweisen. 

Auch beim Cinchonin bildet sich ( H e s s e :  Annalen, 276, 95; 

S k r a u p ,  Monatshefte ftir Chemie, 22, 171)zuers t  nur ein 

Isomeres, das ~r bei weiterer Einwirkung yon 
Schwefels~iure abet entstehen noch p-i- und allo-Cinchonin. 
Durch vorliegende Arbeit sollte nun festgestellt werden, ob 
sich durch energischere Einwirkung von Schwefels~iure auch 

beim Conchinin neben der yon P f a n n l  isolierten Base noch 

andere Umlagerungsprodukte erzielen lassen. 
Zuniichst wurde der Versuch mit der von P f a n n l  an- 

gewendeten Schwefels~urekonzentration wiederholt, mit der 
einzigen Anderung, dab start 2 Stunden diesmal 9 Stunden 
erhitzt wurde; das Resuitat wurde dadurch nicht beeinf!uf~t, es 
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fanden sich unver&ndertes Conchinin, Sutfons&uren und Iso- 

conchinin in demselben Verhiiltnis vor wie nach zweistfmdigem 

Erhitzen. Wie im experimentellen Teile n~iher ausgeftihrt wird, 

entspricht dieses Ergebnis auch vSllig den Erwartungen, die 

man auf Grund der mit einer Vorprobe gemachten Polari- 

sationsbestimmungen hegen konnte. 

Wesentlich anders aber waren die Resultate bei der Ver- 

wendung yon konzentrierter (96prozentJger = 36normaler) 

Schwefelstiure. Diese wirkt -- zum Unterschied yon 25 normaler 

- -  schon bei Zimmertemperatur veriindernd.auf das Conchinin 

ein; zwei Un/ersuchungen, die mit ihr angestellt w u r d e n -  

die eine bei Zimmertemperatur, die andere in der Hitze -- 

fflhrten tibereinstimmend zu dem merkwfirdigen Resultat, daf~ 

neben grol3en Mengen (bis 860/o) Sulfonsiiuren nur unveriin- 

dertes Conchinin, also weder Isoconchinin noch ein anderes 

Isomeres festgestellt werden konnte. W[hrend demnach 25- 

normale Schwefe]siiure auf Conchinin zugleich umlagernd und 

sutfonierend wirkt, wirkt konzentrierte nur sulfonierend. 

Diese auffallende Erscheinung, daf3 zwei Siiuren yon nur 

m~tf~ig verschiedener Konzentration ein so differentes Verhalten 

gegen Chinaalkaloide zeigen, scheint fibrigens nicht vereinzelt 

dazustehen; neuere VersuChe, die yon Z i f f e r  in diesem Labora- 

torium angestellt wurden, haben ergeben, daf~ beim Cinchonin 

die Umlagerung in die Isomere nur yon Schwefels~iure bis zu 
9 6 %  H2SOcGehalt bewirkt wird, wiihrend bei wasserfreier 
Schwefelsiiure die Hauptreaktion in der Bildung yon Suifon- 

siiuren (bis fiber 90~ besteht, und die geringen Mengen nicht 
angegriffener Base wahrscheinlich unver~ndertes Cinchonin 

sin& Sollte sich dies best~itigen, so h~itten wir es beim Cinchonin 

mit einem v611ig analogen Falle zu tun, nur daft dort die 
Schwefels~iure, die keine Umlagerun g mehr bewirkt, eine 
h6here Konzentrafion hat als beim Conchinin, wo sehon bei 
Verwendung 96prozentiger Schwefelsiiure keine Isomere nach, 
gewiesen werden konnten. 

~ber die Umlagerung des Cinehonidins dureh Schwefelsiiure. 

Die Behandlung yon Conchinin mit Schwefels~ure hat 
P f a n n l  zur Auffindung einer neuen -- oder wenigstens noch 
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nieht n~iher beschriebenen -- Chinabase, des Isoconchinins, 

gefiihrt." Der Gedanke war daher naheliegend, daft eine analoge 
Behandlung aueh beim Cinchonidin die Umlagerung in ein 
noch unbekanntes [someres veranlassen kOnnte; diese Ver- 
mutung wurde durch die vorliegende Arbeit best~itigt. 

In genauer Einhaltung der Bedingungen, die P f ann t  bei 
der Umlagerung des Conchinins gew~ihlt hat, wurde Cin- 
chonidintetrasulfat in 25normaler Schwefelsiiure gelSst (je 1 g 
Base in 6 c~4 s S~iure) und 2 Stunden auf 100 ~ erhitzt; d i e  
Untersuchung ergab, daf~ sich hierbei das Cinchonidin, vonder  
Bildung geringer Mengen Sulfons~iuren abgesehen, quantitativ 
in eine neue Base umlagert, was sich am einfachsten dadurch 
nachweisen l~igt, dab mit Seignettesalz in neutraler schwefel- 
saurer L6sung keine F~itlung mehr eintritt. 

Zun~ichst handelte es sich nun darum, nachzuweisen, ob die 
neue Base ein einheitliches Produkt ist. Zu diesem Zwecke wurde 
sie aus Alkohol bis zum konstanten Schmelzpunkt umkrystal- 
lisiert und ihr optisches Drehungsverm5gen in einem Chloro- 
form-Alkoholgemiseh festgestellt ; sodann wurde sie in das Jod- 
hydrat tiberftihrt, dieses aus Wasser umkrystallisiert, die Base 
mit Ammoniak wieder in Freiheit gesetzt, abermals aus Alkohol 
umkrystallisiert und nun wieder Schmelzpunkt und Drehung s- 
verm6gen bestimmt. Die erhaltenen Werte zeigten eine so gute 
Konstanz, dan der Beweis ftir die Einheitlichkeit der Base 
damit wohl erbracht sein dfirfte. Die mit der Base ausgef~hrten 
Elementaranalysen zeigten, daft sie tats~ichlich als ein Isomeres 
des Cinchonidins aufgefal~t werden muff. Die Resultate der 
Analysen sowie die zur Idenfifizierung der Base dienenden 
Konstanten finden sich im experimentellen Teil angegeben. 

Ein Vergleich des Cinchonidins und Conchinins zeigt 
also, dal~ beide Alkaloide durch Schwefelsiiure von der an- 
gegebenen Konzentration in Isomere umgewandelt werden; bei 
beiden bilden sich nebenher auch Sulfons~iuren (beim Conchinin 
14 bis 19~ beim Cinchonidin 6"5 bis 11"5~ ) . Ein wesent- 
licher Unterschied besteht nur darin, dan beim Conchinin noch 
etwas tiber 20o/o des Ausgangsmaterials unveriindert bleiben, 
w~,hrend beim Cinchonidin die Umwandlung quantitativ verl~iuft 
Die angewendete Schwefels/iurekonzentration erwies sich also 

18:" 
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zuf/illig gerade fiir die Umlagerung des Cinchonidins als gtulgerst 
gtinstig und es ist wohl m6glich, daft sich auch beim Conchinin 
ein noch besseres als das erreichte Umwandlungsverh/iltnis 
erzielen liege, wenn man durch geeignete Versuche die 
gtinstigste Konzentration der Schwefels/iure ermittelte. 

Die neu gefund ene Base wurde als Isocinchonidin b ezeichnet; 
dies bedarf einer kurzen Erlguterung. Der Name ist bereits 
von H e s s e  ftir ein Produkt verwendet worden, das er aus 
Cinchonidin durch Behandlung mit Schwefels/iure erhalten hat. 
In der kurzen Notiz, die dartiber ver6ffentlicht ist (Annalen, 
243, 147; die am Schlul3 in Aussicht gestellte ausftihrliche 
Mitteilung ist nicht erschienen), gibt er nur an, dat3 diese Base 
in farblosen, bei 235 ~ schmelzenden Bl/ittchen krystallisiert, 
sich sehwer in Ather, leicht in Alkohol und Chloroform 16st, 
daft das neutrale Sulfat schwer zu krystallisieren scheint und 
in w/isseriger L6sung mit Seignettesalz keine Fiillung entsteht. 
Diese Angaben treffen auch auf die in vorliegender Arbeit 
erhaltene Base zu, mit Ausnahme des Schmelzpunktes, der bei 
ihr betr/ichtlich h6her liegt (unkorrigiert 252~ Trotzdem also 
die einzige exakte Angabe yon H e s s e ,  die zur sicheren 
Identifizierung dienen k6nnte, nicht stimmt, erscheint es doch 
bei der M6glichkeit, dal3 der Schmetzpunkt des Hesse'schen 
Produktes durch Verunreinigung so stark erniedrigt war, ratsam, 
vorliiufig die Identitgtt der beiden K6rper anzunehmen und 
datum auch den Namen Isocinchonidin beizubehalten, solange 
nicht die Existenz einer Base yon den angegebenen Eigen- 
schaften und dem Schmelzpunkt 235 ~ neuerdings nach- 
gewiesen wird. 

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

I. Chinidin (Conchinin).  

A. Untersuchung mit 25normaler Schwefels~ure. 

Conchininbisulfat zeigt in w~sseriger LSsung starke Rechts- 
drehung ([a] ----- 210"5), Isoconchininbisulfat eine viet geringere 
([a.]--10"2); wenn nun der Einfluf~ des L/Ssungsmittels auf 
die Drehung bei diesen Sulfaten kein sehr grol3er ist, mul3 sich 
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die allm~ihliehe Umwandlung von Conchinin in Isoconchinin in 

schwefelsaurer LSsung erkennen lassen; dies ist in der Tat  der 
Fall. So 1/il~t sieh mit Hilfe dieser einfachen Beobachtung fest- 

stellen, dal~ 25normale Schwefels~iure in der K~ilte auf Con- 

chinin fast nicht einwirkt; die Rechtsdrehung ist auch naeh 

vielsttindigem Stehen beinahe unver~indert. Beim Erhitzen auf 

i00 ~ dagegen nimmt sie anfangs sehr rasch, sp/iter immer 

Grade (Rechtsdrekung'; Rohrltinge 1 din). 
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Fig. 1. 

Anderung der Drehung des Conchinins dureh ~5 normale HsSOa bei 100% 

langsamer ab, so dal~ man, wenn man die Zeit als Abszisse, 
die St/~rke der Drehung als Ordinate auftr~igt, eine Kurve 
erhRlt, die zun~tchst der Ordinaten-, spRter der Abszissenachse 

fast parallel verlKuff. Nach 2 Stunden hat die Kurve schon fast 

ihren tiefsten Punkt erreicht und von 4 Stunden an (die Beob- 

achtung wurde durch 14 Stunden durchgeftihrt) ist tiberhaupt 
keine Abnahme des Drehungsverm6ge..ns zu bemerken (siehe 
Fig. 1). 

Aus dieser Beobachtung konnte yon vornherein ge- 
schlossen werden, da~ ein mehr als zweisttindiges Erhitzen 
keinen wesentlichen Einflul3 auf das Resultat der Umtagerung 
haben wtirde. 
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Zum Versuch wurde Conchininbisulfat (Co. HeSO4+4 H20 ) 
der Firma Zimmer in Frankfurt verwendet; die tibliche Rein- 
heitsprobe (Verwandlung ins Sulfat und F/tllen mit der fth" 
Conchinin gerade nStigen Menge Jodkalium) ergab die Ab- 
eeesenheit anderer Chinaalkaioide. 50 g dieses Bisulfats 
(_--0'101 Mol)wurden in der K/ilte in 197c~e 3 25normaler 
Schwefels/iure gelSst, so dal3 auf je 1 g Base 6era '  S/lure 
kamen, und 9 Stunden im Wasserbad erhitzt, wobei die Drehung, 
die an herausgenommenen Proben gemessen wurde, in einem 
1 0 c ~  langen Rohre yon 39 ~ 50 t auf 15 ~ 45' sank. Nach 
9 Stunden wurde mit Ammoniak ann/ihernd neutralisiert, die 
Base im Scheidetrichter mit tiberschtissigem Ammoniak in 
Freiheit gesetzt und gleich in A.ther aufgenommen, der 5ther 
sodann abdestilliert und die Base in Alkohol gel5st; nachdem 
soviel Wasser  hinzugef/3gt war, daft gerade noch nichts ausfiel, 
wurde mit Jodwasserstoffs~ture genau neutralisiert. Die Menge 
der verbrauchten SS.ure entsprach 7 7 " 4 c ~  ~ einer normalen 
Jodwasserstoffs/iure, woraus sich ergibt, daft yon der ursprting- 
lich vorhandenen Menge Base (0' 1 Mol) nut mehr 0"077 Mol 
--77~ tibrig waren; 230/0 wa~en also in wasserlSsliche 
Sulfons~uren tibergegangen. 

Bei der Neutralisation mit Jodwasserstoffstiure fielen gleich 
13" 63 g weif3es krystallisiertes Jodhydrat aus; dutch Einengen 
des Filtrats wurden noch 1 2 " 7 g  krystallisiert erhalten. Der 
Rest (eine stark braun gef~irbte LSsung) war nicht mehr zur 
Krystaltisation zu bringen. Das erhaltene Jodhydrat wurde 
durch Umkrystallisieren aus Wasser in mehrere Fraktionen 
zerlegt, die einzeln auf ihre LSslichkeit untersucht wurden (in 
der yon P f a n n l  angegebenen Weise in der Eprouvette; das 
Conchininjodhydrat hat bei 100 ~ ungef~ihr die LSslichkeit 
1"140, das Isoconchininjodhydrat 1"80). Dabei ergab sich, 
dab yon den zuerst ausgefal!enen 13"6g 8 " 6 g  ( ~  19~ des 
Ausgangsmaterials) in der LSslichkeit dem Conchininjodhydrat 
entsprachen, der Rest "und alle weiteren Fraktionen dem Iso- 
conchininjodhydrat ( 1 7 " 7 g ~ - 3 9 0 / 0 ) .  Zur sicheren Identifi- 
zierung der beiden Isomeren wurden aus einzelnen Fraktionen 
durch Ammoniak die Basen in Freiheit gesetzt; nach dem 
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Entw/issern zeigten sie die erwarteten Schmelzpunkte (SK yon 
o Conchinin --  172 ,von  Isoconchinin z 142~ 

Nach neunst(indigem Erhitzen mit 25normaler Schwefel- 
stiure waren also 

19% Conchinin unverttndert geblieben, 
230/0 in Sulfons~iuren und 
39 ~ in Isoconchinin fiberftihrt worden; 
19o/0 wurden nicht krystallisiert erhalten. 

Nach zweisttindigem Erhitzen waren bei P fann l  

26% unver/indert geblieben, 

19 ~ in Sulfons~iuren und 
40% in Isoconchinin fiberffihrt worden, w~ihrend 
15% als Jodhydra t nicht mehr krystalIisierten (13~ wurden 

als Bitartrat krystallisiert erhalten und erwiesen sich als 
Isoconchinin). 

Wie nach dem Verlauf der Kurve erwartet werden muBte, 
blieb also das lfingere Erhitzen ohne wesentlichen EinfluB auf 
das prozentuale Verh~iltnis tier erhaltenen Produkte. Man kBnnte 
sogar den Mehrgehalt an Sulfons~iuren gegentiber dem un- 
ver/inderten Conchinin in Zusammenhang bringen mit dem 
geringen Sinken der Kurve, das yon 2 bis 9 Stunden noch zu 
beobachten war; doch darf bei der GrOl3e der bei diesen Unter- 
suchungen mOgIichen Versuchsfehler auf diese weiter gehende 
Ubereinstimmung wohl kein Gewicht gelegt werden. 

B. Untersuchung mit konzentrierter Schwefelsiiure. 

Auch diese Arbeit wurde eingeleitet durch Polarisations- 
versuche, die mit Vorproben angestellt wurden. Sie zeigten, 
daf3 die konzentrierte (96prozentige ~ 36normale)Schwefel- 
stture schon in der K~ilte auf Conchinin einwirkt , i m  tibrigen 
aber batten die erhaltenen Kurven einen so komplizierten Ver- 
lauf, dal3 keine sicheren Schltisse auf den Gang der Reaktion 
gezogen werden konnten. Statt des regelm~iNgen Abfalles 
gegen die Abszissenachse, der bei den fr~heren Kurven zu 
beobachten war, sanken die bei der Behandlung des Conchinins 
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mit konzentr ier ter  Schwefels/iure von Zimmertemperatur  er- 

hal tenen zwar  anfangs in /ihnticher Weise, ha t t en  aber etwa 

nach 3~/~. Stunden einen Minimumpunkt,  yon wo sie wieder  

langsam ar~stiegen, um nach 24 S~unden ann~ihernd ebenso 

hohe Werte  zu erreichen wie zur Zeit der ersten Ablesung. 

Auf3erdem erwies sich der Verlauf der Kurven als stark yon 
der Tempera tur  abh~ingig; wurde z. B. die L/bsung des Sulfats 

Grade (Rechtsdrehu~," Rohrldl~ge 2 din). 
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Anderung tier Drehung des Conchinins durch konzentrierte Schwefels~iure, 
Abei Zimmertemperatur, B bei der Anfangstemperatur 40 ~ 

in Schwefels~iure statt bei Zimmertempera tur  bei 40 ~ oder einer 
hSheren Tempera tur  vorgenommen,  so ergab gleich die erste 
Ablesung, die (etwa 15 Minuten nach dem Beginn des LSsens) 
vorgenommen werden konnte, einen tiefen Kurvenpunkt  und 
von da an konnte tiberhaup[ nut  mehr ein Steigen der Kurve 

beobachtet  werden (siehe Fig. 2). 
Es sei gteich hier bemerkt,  dab auch die Untersuchung 

der erhaltenen Umlagerungsprodukte  keine AufkI~irung tiber 
den sonderbaren Verlauf der Kurven gab. Die Verfolgung dieser 
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Frage scheint auch so lange wenig aussichtsreich, als nicht 
die Sulfons~iuren 1 n~iher untersucht und vor allem ihre spezi- 
fische Drehung in konzentrierter Schwefels/iure festgestellt 
worden ist. 

1.) U n t e r s u c h u n g  bei  Z i m m e r t e m p e r a t u r .  

50g Conchininbisulfat ( ~  0'101 Mol) wurden in 250 c m  ~ 

konzentrierter Schwefels~iure gelSst und 46 Stunden stehen 
gelassen; sodann wurde unter guter Eisktihlung mit Ammoniak 
neutralisiert, die Base im Scheidetrichter in Freiheit gesetzt 
und mit Ather aufgenommen. Die ammoniakatische F!tissigkeit 
wurde noch zweimal ausge/ithert, die ~ttherischen LSsungen 
vereinigt, zur Entfernung yon Ammoniak und Sulfons/iuren 
mit geringen Mengen Wasser  gewaschen und abdestilliert, 
worauf die Base amorph zurfickblieb. Nachdem sie durch 
Erhitzen in einem Luftstrom yon anhaftendem Ammoniak 
befreit war, wurde sie in w~isserigem Alkohol gelSst und mit 
n ormaler Schwefels~ture titriert. Verbraucht wurden 21'4 c m  3, 

was einem Gehalt an Base yon 0"021 M o l - - 2 0 %  des Aus- 
gangsmaterials entspricht. 80% waren daher in Sulfons~iuren 
tibergegangen. 

Da das Sulfat nicht zur Krystallisation zu bringen war, 
wurde die Base wieder mit Ammoniak abgeschieden, in w~isse- 
rigem Alkohol aufgenommen und mit Jodwasserstoffs~iure 
neutralisiert. Nach dem Eindampfen und Erkalten schieden 
sich schSne weife  Krystalle ab; es wurden 7 g  Jodhydrat 
(.:-= 15% des Ausgangsmaterials) krystallisiert erhalten, die 
durch Umkrystallisieren aus Wasser  und Bestimmen der LSs- 
lichkeit der einzelnen Fraktionen als einheitliches Produkt 
erwiesen wurden. Bei weiterem Eindampfen der Mutterlauge 
schieden sich braune 51ige Tropfen ab, die auch nach I/ingerem 
Stehen nicht krystallisierten. 

: Diese scheiden sich zwar beim Eindampfen del ammonsulfathaltigen 
Fliissigkeit in schwarzen Klumpen ab und lassen sich auch mechanisch leicht 
yon der Hauptmenge anhaftenden Ammonsulfats trennen; ihre weitere Unter- 
suchung st6t3t abet auf grol~e Schwierigkeiten ( S k r a u p ,  Monatshefte fi.ir Chemie, 
22, 171; W i d m a r ,  Monatshefte fiir Chemie, 22, 977). 
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Die Untersuchung des erhaltenen Jodhydrats zeigte zu- 
n~ichst, daft es frei yon Krystallwasser war. Zwei Jodbestim- 
mungen ergahen die Werte: 

aus 0'  5816 g S~bstanz 0'  3019 g AgJ, entsprechend 28' 06 O/o J, 
aus 0"4110 g Substanz 0" 2122 g AgJ, entsprechend 27" 900/o J, 

w/ihrend sich ftir C, oHz~N~0z.HJ als Jodgehalt 28"070/0 
berechnet. 

Zur Entscheidung der Frage, ob das Jodhydrat yon un- 
ver/indertem Conchinin oder das yon Isoconchinin vorliegt, 
wurden folgende Bestimmungen vorgenommen. 

L~is!iehkeitsbestlmmunger! im Thermos ta ten .  

Eine ges/ittigte L6sung von 30 Q enthielt 

in 19" 2715 g Wasser 0" 012 g Substanz, 
in 87'  257 g Wasser 0" 0473 g Substanz ; 

daraus ergibt sich a!s Wert f iir die L/Sslic!:keit 1:1600, 
respektive 1 :1850 (Pfann!  gibt an f(ir Conchininjodhydrat 
bei 30 ~ 1 : 1200, dagegen ftir Isoconchininjodhydrat 1 : 260). 

KrystaUwasser loes t immungen.  

Aus einem Teile des Jodhydrats wurde durch Kalilauge 
die Base frei gemacht, in wtisserigem Alkohol ge!/Sst und mit 
Schwefelsiiure negtralisiert; bei starkem Eindampfen schieden 
sich Krystalle a~, die abfiltrierti und untersuc!lt wurden. 

0 ' 6 2 9 4 g  Sulfatwogen nach dem Erhitzen au f !10  ~ bis zum konstanten Gewicht 
0"5968g.  

0"2883 g Sulfat wogen nachdem E r h~zen  a u f l l 0  ~ his zumkonstanten Gewicht 

0 '275Bg.  

Nach der Formel g: :g~ --  (746+x) : 746 erh~ilt man als 
Gehal~ des M,ots an Krystallwasser im ersten Falle 40, im 
zweiten 35, was der Formel Co,.H~SO~-I-2H~O entsprieht 
(Conchininsulfat krystallisiert, mit 2, Isoc0nchininsulfat mit 
7 Molen Krystailwasser). 
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Drehungsb estimmungen. 

Gewichts- 
menge des 

krystall- 
wasserhalti- 

gen Sulfats g 

O' 2623 g 

O" 1206 

In Wasser  
gelSst zum 
Volumen v 

I~on- 

zentration 

g 

V 

27"5 cm a 0"00954 

27"5 i 0"0044 
L 

Rohrliinge 

l 

2 d m  

2 

Drehung 

--t-3 ~ 14' 

-I-1 ~ 88'  

Spezifiscbe 
Drehung 

-+-169 

-/-185 

(Conchininsulfat hat die spezifische Drehung [a] ~ 179" 5, 
Isoconchininsulfat [~] ~- --35"5.) 

S chmelzpunktsbestlmmung. 

Aus dem Sulfat wurde mit Kalilauge wieder die Base in 
Freiheit gesetzt und der Schmelzpunkt bestimmt; es wurde 
gefunden S~:---~ 172 ~ (ffir Conchinin wird angegeben I71"5 ~ 
for Isoconchinin 142~ 

Aus diesen Bestimmungen ergab sich, dag das erhaltene 
Produkt das Jodhydrat yon Conchinin war. Beim Behandeln 
yon Conchinin mit konzentrierter Schwefels/iure yon Zimmer- 
temperatur waren demnach 

15% Conchinin unverS.ndert geblieben und 
800/0 in Sulfons~iuren /ibergeffihrt worden; 

50/0 krystallisierten nicht als Jodhydrat und wurden nicht 
weiter untersucht. 

2.) U n t e r s u c h u n g  bei h 6 h e r e r  T e m p e r a t u r .  

YVie schon erwtihnt, ergibt die Bestimmung der optischen 
Drehung unmittelbar nach dem LSsen yon Conchininbisulfat 
in konzentrierter Schwefelsg.ure yon erhShter Temperatur einen 
bedeutend geringeren Weft als nach dem LSsen in der KS.lte. 
Es war von Interesse, zu untersuchen, ob diesem tiefen Punkte, 
yon dem aus die Kurve kontinuierlich steigt, eine besondere 
Zusammensetzung des Gemisches entsprJcht und ob sich 
vielleicht ein Zwischenprodukt fassen liege. 

50g Conchininbisulfat wurden mit 250 cm a Schwefels/iure 
yon der Temperatur 75 ~ 0bergossen (das Mengenverhttltnis 
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yon Base und S/iure war also das gleiche wie bei dem frtiheren 
Versuch); sobald vollst/indige L6sung eingetreten war, was 
naeh 10 Minuten der Fall war, wurde die S/lure mit Ammoniak 
neutralisiert, die Base in der oben beschriebenen Weise aus- 
gef/illt, in Ather aufgenommen, nach dem Abdestillieren des 
~thers in w/isserigem Alkohol gelSst und mit Jodwasserstoff- 
s~ture titriert. Es wurden i4 c m  ~ normaler S/iure verbraucht, 
entsprechend 0"014 Mol; es waren also 14% Base unange- 
griffen geblieben und 860/0 Sulfons/iure gebildet worden. 

Durch sukzessives Eindampfen der L/3sung wurden zwei 
Fraktionen krystallisierten Jodhydrats (ira ganzen 5 g ~ 10~ 
erhalten; ein geringer Tell der LSsung blieb wieder als nicht 
krystallisierbarer Sirup zurtiek. Aus beiden Fraktionen wurden 
die Basen in Freiheit gesetzt und der Schmelzpunkt bestimmt; 
es wurde gefunden SK = 172 ~ respektive SK ~ 171 ~ was also 
wieder auf Conchinin zutrifft, ftir dessert Vorhandensein auch 
ungef/ihre L6slichkeitsbestimmungen des Jodhydrats sprachen 
(L/3slichkeit bei Zimmertemperatur geringer als 1 : 1000). 

Beim L6sen yon Conchininbisulfat in konzentrierter Schwe- 
fels/ture yon 75" sind also 

10% Conchinin unver/indert geblieben und 
860/0 in Sulfons/iuren verwandelt worden; 

40/0 krystallisierten nicht als Jodhydrat 
untersucht. 

und wurden nicht 

Obwohl also sofort nach dem L/3sen neutralisiert wurde, 
batten sich etwas mehr Prozent Sulfons~iuren gebildet als bei 
46sttindigem Stehen bei Zimmertemperatur. Doch haben beide 
Bestimmungen das gemeinsam, daft keine Umlagerungsprodukte 
erhalten wurden, und sie weichen auch in den Prozentzahlen 
nicht wesentlich voneinander ab. 

Folgende Tabelle gibt einen 121berblick tiber die Resultate, 
die bei der Untersuchung der Einwirkung yon Schwefels/iure 
auf Conchinin gefunden wurden. 
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Unver~inder tes  C o n -  
c h i n i n  ............ 

S u l f o n s i i u r e n  ....... 

Isoconcbinin ........ 

N i c h t  k r y s t a l l i s i e r t . . .  

25  n o r m a l e  S c h w e f e I -  
s~iure 

2 S t u n d e n  bei  - - , 
. ~ o  , , I~ 5 t u n a e n  
i u u  / n a c n  �9 - o 

P f a n n l )  bel  tO0 

26O/o 19 

19 23 

4 0  39 

i 5  19 

4 6  S t u n d e n  
bei  Z i m m e r -  

t e m p e r a t u r  

K o n z e n t r i e r t e  Szhwefe l -  
sg_ure 

10 M i n u -  
ten  bei  

75 ~ 

15 

80 

5 

10 

8 6  

4 

H. Cinohonidin. 

Zu den vorliegenden Untersuchungen wurde ein Cincho- 
nidintetrasulfat der Firma Zimmer in Frankfurt verwendet, das 
nach den vorgenommenen Krystallwasser- und Schwefels/iure- 
bestimmungen vSllig der Formel Cid.2H2SO~+2H~O ent- 
sprach. Dutch Verwandiung in das neutrale Sulfat, F~illen mit 
Seignettesalz und I21bers/ittigen des Filtrats mit Ammoniak 
wurde die Abwesenheit yon Cinchonin konstatiert. Als Schmelz- 
punkt der Base wurde 210 ~ gefunden. 

Vorversuche, die angestellt wurden, um die Anderung des 
DrehungsvermSgens unter der Einwirkung yon Schwefels/iure 
festzustellen, ergaben, daft 25normale Schwefels/iure bei Zim- 
mertemperatur in 17 Stunden noch gar nicht auf Cinchonidin 
einwirkt; beim Erhitzen auf 100 ~ zeigte sich zuerst eine 
Abnahme tier Linksdrehung, nach 10 bis 15 Minuten war der 
geringste Weft erreicht und yon da an stieg die Drehung 
ununterbrochen, bis sie nach etwa 2 Stunden bei einem Werte, 
der h6her als der zuerst beobachtete lag, konstant blieb. Auch 
hier sind also, wie beim Conchinin unter der Einwirkung 
konzentrierter Schwefels~iure, die Verhg.ltnisse zu kompliziert, 
als daft man yon vornherein einen Schlut3 auf die sich in der 
LSsung abspielenden Vorggnge htttte ziehen kOnnen (siehe die 
Kurve auf der n~chsten Seite). 

Bei der ersten Ausf0hrung der eigentlichen Untersuchung 
wurden 52"6g  (-- 0"1 Mol) Tetrasulfat in 176 c m  a 25normaler 
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Schwefelsgure (spezifisches Gewicht 1"66 gelSst), so dab also 
auf jedes Gramm Base 6 c m ~ S~ture kamen; und die LSsung 
2 Stunden auf 100 ~ erhitzt. Hierauf wurde unter guter K~hlung 
mit Amm0niak neutralisiert und, da ein Versuch ergab i daft :d:e 
Base auch frisch gefgllt in ~ther sehr schwer 15slich ist, dutch 
einen ~berschuf3 yon Ammoniak die ganze Base in weifien 

amorphen Flocken abgeschieden und 12 Stunden stehen 
gelassenl Hierbei wurde sie feinpulverig und lief3 sich recht 

Grade (Linksdrehung; Rohrldnge 1 din). 

19 

1,? 

17 

Zeit (~nJlimtt:~ / 

1o eo ,~o io 5v ~o zv 80 ~o :so ::o /ea1~o :_~ z:o :~o :7o ~so ::o 

Fig. 3. 
Xnderung tier Drehung des Cinchonidins dureh 2gnormale H2SO ~ bei 100% 

gut absaugen und mit Wasser waschen. Nach dem Trocknen 
wogs ie  27 '5g ;  yon d e n 0 " l  Mol (~---29"4gBase) Ausgangso 
material waren also noch 93"60/0 vorhanden; 6"40/0 waren in 
Wasserl6sliche Sulfons~iuren tibergegangen. Bei einem zweiten 
Versuch, der mit 105"2g ( - - 0 " 2  Mol) Tetrasulfat in ganz 
gleicher Weise ausgeffihrt wurde, waren nach dem Neutrali- 
sieren noch 52g trockener Base vorhanden; diesmal waren 
also 88"5~ Base erhalten geblieben, folglich 11 "5~ Sulfon- 
s~iuren gebildet worden. 

Ein Tell der Base wurde in der genau nStigen Menge 
Schwefels&ure gel6st und Seignettesalz zugegeben; es t r a t -  
auch beim Reiben mit dem Glasstab - -  keine F&llung ein, 
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ein Beweis, dan kein unver~ndertes Cmchonidin mehr vor- 

handen war. Nur in ganz konzentrierter L~sung des Sutfats 
entstand eine Trflbung, die aber wahrscheinlich nieht dutch 
Cinchonidintartrat, sondern durch Isocinchonidintartrat hervor- 
gerufen wird, das nicht ganz so leicht 16slioh ist wie das 
Sulfat; denn auch die konzentrierte schwefelsaure Ltisung des 
reinen Isocinchonidins gibt mit Seignettesaiz eine Tr(ibung 
bis Fiillung. Es sei gleich hier er~v~.hnt, dalB es nicht gelungen 
ist, durch Eindampfen der L5sungen Krystalle von Isocincho- 
nidinsulfat zu erhaiten. 

Die Base wurde dutch Umkrystallisieren aus Alkohoi 
gereinigt, bis ihr Schmetzpunkt konstant blieb; da die M6g- 
lichkeit bestand, dal3 zwei in Alkohol verschieden 1Mcht 15sliche 
Basen vorliegen, wurden mehrere (sechs)Fraktionen gebitdet 
- - e s  blieb nur ein ganz geringer Rest stark braun gefiirbter 
Mutterlauge zuriick - -  und diese getrennt untersucht. Es 
zeigte sich aber zwischen der ersten und letzten Fraktion kein 
Unterschied; der Schmelzpunkt lag bei beiden zuerst in det" 
Niihe yon 243 ~ (solange die Base unrein ist, fiirbt sie sich 
schon 10 bis 15 ~ vet dem Sintern braun und schmilzt unscharf 
und unter starker Zersetzung, so dai3 keine genaue Bestimmung 
mSglich ist) und stieg bei mehrfachem Umkrystailisieren suk- 
zessive bis 252 ~ (unkorr.). Dieses gleiche Verhalten der ein- 
zelnen Fraktionen sprach schon ffir die Einheitlichkeit der 
Substanz. Nochmaliges Umkrystallisieren hatte kein weiteres 
Steigen des Sehmelzpunktes zur Folge; die Substanz blieb 
jetzt auch bis nahe an 250 ~ ganz well3 und schmolz seharf 
bei 252 ~ zu einer nur schwach gelb gef~rbten Flfissigkeit; fiir 
ihre Reinheit sprachen auch ihr gl~inzend weil~es Aussehen und 
die sehr gut ausgebildeten Krystalle (rhombische Pliittchen mit 
abgestumpften Ecken), die unter dem Mikroskop zu sehen 
waren. Die so gereinigte Base zeigte in der von H e s s e  an- 
angegebenen ~Chloroformmischung<, bei einer Konzentration 
k ---- 0"02 die spezifische Drehung [~] ---- --128 ~ 

Zur weiteren Prtifung auf Homogenitg.t wurde die Base 
zunEchst ins .lodbydrat tiberftihrt; aus einigen V'orversuchen 
hatte sich niimlich ergeben, daf~ dieses Salz leicht zum Kry- 
stallisieren zu bringen ist, wenn man die Base in der geringsten 
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Menge w~isseriger Jodwasserstoffs~iure 15st, die neutral reagie- 
rende Fltissigkeit eindampft und erkalten l~il3t. Ein Titrieren 
der w/isserig-alkoholsichen LSsung der Base mit Jodwasser- 
stoffs/iure hat sich als nicht so praktisch erwiesen, da das 
Jodhydrat aus einer alkoholhaltigen LSsung nicht so gut aus- 
krystallisiert wie aus reinem Wasser. Allzuweit darf das Ein- 
dampfen aber auch hier nicht getrieben werden, da das Jod- 
hydrat aus einer zu stark gestittigten LSsung nicht krystallinisch, 
sondern in 51igen Tropfen ausf/illt. 

Die erste Fraktion des in schSnen weil3en Nadeln kry- 
stallisierenden Jodhydrats wurde aus heif3em Wasser noch 
einmal umkrystallisiert, sodann in verdiinnter Schwefels~iure 
gelSst und die Base mit Ammoniak ausgef/illt; hierbei erscheint 
sie amorph. Nach dem Krystallisieren aus Alkohol zeigte sie 
den Schmelzpunkt 252~ eine Drehungsbestimmung ergab (bei 
einer Konzentration ]a--0"018) den Weft [ ~ ] ~ - - 1 2 7  ~ . Die 
Ubereinstimmung dieser Daten mit den vor der Umwandlung 
ins Jodhydrat gefundenen beweist die Einheitlichkeit der unter- 
suchten Base. 

Bei den Verbrennungen, die mit der vollst~indig gereinigten 
und getrockneten Base vorgenommen wurden, stimmten die 
f/Jr Wasserstoff und Stickstoff erhaltenen Prozentzahlen zu- 
friedenstellend mit den ftir die Formel C~gH~N~O berechneten 
ilberein; der Kohlenstoffgehalt wurde aber stets um etwa 1~ 
zu niedrig gefunden. Dem Vorgang yon S k r a u p  folgend~ der 
beim Cinchonin dieselbe Erfahrung gemacht hat (Sitzungsber. 
der k. Akad. der Wissensch., Bd. LXXVIII, II. Abt.) wurde die 
Base nun nicht im Schiffchen verbrannt, sondern, mit Kupfer- 
oxyd gemischt, direkt ins Rohr eingefClllt; die Verbrennung 
wurde bei geschlossenem Hahne vorgenommen und ers~ am 
Sehlul3 ein Sauerstoffstrom durehgeleitet. Die jetzt ftir Kohlen- 
stoff erhaltenen Zahlen blieben nut mehr um wenige Zehntel- 
prozent hinter den berechneten zurtick, so dab man wohl dem 
Isocinchonidin die gleiche Zusammensetzung zuschreiben kann 
wie dem Cinchonidin. Auch die Analyse des Jodhydrats ergab 
mit der Formel C~gH~,N,O.HJ tibereinstimmende Werte ftir 
den Prozentgehalt an Jod 



Umlagerung des Chinidins und Cinchonidins. 273 

Resultate der Verbrennungen. 

lm offenen Rohre: 

O" 1807g Substanz (Base): 0'50593" CO> 
0" 1769 
0" 1626 

Im geschtossenen Rohre: 
0" 2097 g Substanz (Base) : 
0' 1779 

CmH22N20. Berechnet : 
Gefunden : 

O" 1190g H20 I) 
0"4968 0'  1172 2) 
0'4560 O" 1071 3) 

0'  5936g" CO2, 0" 1494g H20 4) 
0"5026 0" 1291 5) 

77"52O/o C, 7"540]0 H 
76"35 7 " 3 7  1) 
76' 59 7" 41 2) 
76" 48 7" 37 3) 
77" 18 (7" 97) 4) 
77"05 (8' 12) 5) 

(Bei den Verbrennungen im geschlossenen Rohre wurde der Wasserstoff- 
gehalt naturgem:,it3 etwas zu hoeh gefunden.) 

Stickstoffb estimmung. 

02148gSubs t anz  (Base): 18"6 cm s N (20% 752 ram). 

C19H22N20. Berechnet: 9'53O/0N. 
Gefunden: 9'  98 

Analyse des Jodhydrats .  

(Die lufttrockene Substanz wurde bei 105 ~ his zum kon- 

stanten Gewicht erw~rmt, wobei nut eine minimale, dem Ent- 

weichen dec Luftfeuchtigkeit entsprechende Gewichtsabnahme 
stattfand.) 

O "6500 2" Substanz : 0 '3574 3" AgJ. 1) 
0" 6406 0" 3567 2) 

C19H22N.,O.HJ. Berechnct: 30'08O/oJ. 
Gefunden : 29"72 1) 

30" 10 2) 

Zusammenstellung einiger Konstanten des Isocinchonidins. 

Die B a s e  (C19H~2N~O) krystallisiert aus Alkohol in farb- 
losen rhombischen Pl~.ttchen mit abgestumpften Ecken. 

Korrigierter Schmelzpunkt S~ ~ 235" 5 ~ 
Sie 15st sich Ieicht in AlkohoI, Chloroform und einem 

Gemisch beider, schwer in .~ther. 

Chemie-Hefi Nr. 4. 19 
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Sie ist l inksdrehend; im , ,Chloroformgemisch,  (2 Volumen 

Chloroform, 1 Volumen 97prozent iger  Alkohol) wurde beob- 

Ab- 
gewogene 
Substanz- 
menge g 

0"4907 25 cm 3 0"0196 (fund 0"02) 

O" 7483 25 O' 0299 (rund 0"011) 

achtet:  

7 
z u m  

Volumen 

Konzentration 
g 

U 

(---~ Menge aktiver 
Substanz im Kubik- 

aontimeter) 

Rohr- 
!tinge 

1 

d~;a 

m 

Drehung 
{X 

~5  ~ 00' 
--7 44 

Spezifiszhe 
Drehung 

[~3 = Z 7  

--128 ~ 

- - 1 2 9  

Das S u l f a t  und T a r t r a t  ist in Wasser  leicht l~Sslich. 

Das J o d h y d r a t  (C19H2~N~O.HJ) krystallisiert ohne Kry- 

stallwasser in nadelf6rmigen farblosen Prismen. 

Es schmilat bei 228 ~ (bei raschem Erhitzen etwas hSher) 
unter  pl6tzlicher starker Zersetzung.  

Es ist im Chloroformgemisch linksdrehend, und zwar  
wurde beobachtet :  

o4 ., ,. ..jo0,oo ru oo., I ,  t ..o 
0'4394 14"5 / 0"0303 (rund O'Og) 2 --3 32 --58 

Zum Schlul3 sei es mir gestattet,  in warmer  Dankbarkeit  
meines verehrten Lehrers,  Hofrat  S k r a u p ,  zu gedenken,  unter 

dessen Leitung ich diese Arbeit ausgeffihrt babe. Sie sollte 
einen Teit jener  methodischen Untersuchungen bilden, die seit 
vielen Jahren im Skraup 'schen Laboratorium fiber die China- 
alkaloide angestell t  wurden und deren letzter Zweck die sichere 
Aufkl/ irung der Strukturverhiil tnisse dieser Basen war, ein 
Problem, das S k r a u p  w~ihrend der ganzen Zeit seiner wissen- 
schaftliehen T~itigkeit beseh/iftigte, das v611ig zu 16sen~ ibm aber 
nicht mehr vergSnnt  war. 


