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Ein betrichtlicher Theil des Cinchonins geht bei dieser Behand-
lung in Basen aber, die in Aether leicht lGslich sind. Dieselben sind
wabrscheinlich identisch mit den Verbindungen, die entstehen, wenn
wan 0.5 g Cinchonin mit eiper Lisung von 0.5 g Natriam in 15 cem
Amylalkohol 8 Stunden am Rickflusskiihler kocht. Die in letzterem
Fall entstehenden Basen geben ein gut krystallisirendes salzsaures
Cblorzinkdoppelsalz, welches nach dem Umkrystallisiren aus ab-
solutem Alkohol bei 207°% schmilzt. Dieselbe Verbindung scheint
anch zu entstehen, wenn man Cinchonidin in derselben Weise mit
einer Lésung von Natrium in Amylalkohnl kocbt und die &tberlds-
lichen Basen in salzsaurer L&sung mit Chlorzink versetzt. Das so
gewonnene, aus Alkohol umkrystallisirte Zinkdoppelsalz schmolz
bei 20609,

Wir hoffen demnpichst Weiteres {iber die Umwandlungsproducte
der Chinabasen durch Alkalien mittheilen zu kénnen.

409. W. Koenigs und Fritz Wolff: Ueber Reductionspro-
ducte der Cinchomeronsdure und Apophyllensédure.
[Mitgetheilt von W. Koenigs aus dem chem. Laborat. der k. Akad. der
Wissenschaften zu Minchen.]

(Eingegangen am 15. August.)

Wie schon kurz berichtet!), haben wir die Cincbomerounsiure
mittels Natrium und Alkohol zu einer Hexahydrosdure reducirt. Im
Folgenden erlanben wir uus diese vorliufigen Angaben zu ergénzen.
Ferner haben wir die Apophyllensidure, welche Vongerichten und
Roser als das Metbylbetsin der Cinchomeronsiure erkannt haben,
durch Erwirmen mit Zinn uond Salzsdure in die n-Methylhexabydro-
cinchomernnsiiure dbergefithrt.

Da die Cinchomeronsiure resp. deren Natriumsalz in absolutem
Alkohol sehr scbwer loslich ist usd daber nur schwer angegriffen
wird, so gingen wir zur Darstellang der Hexabydroséure nicht mehr
wie friher von der Cinchomeronsiure selbst, sondern von ihrem
Monoéthylester aus, der sich nach der Vorschrift von Strache?)
leicbt durch Kochen vou Cinchomcronsiureaphydrid mit absolutem
Alkohol gewinnen ldsst. 1 Theil dieses Aethers warde in 100
Theilen sorgfiltiz getrockneten Alkohols geldst, diese Losung zu
10 Theilen Natriam hinzugegeben und schliesslich nech bis zur
vollstindigen Losung des Natrinms auf 140° im QOelbad erwirmt.
Das Reactionsproduct wurde unter Kiihlung mit councentirter Salz-

1) Diese Berichte 28, 3148. 2 Wicener Monatsh. 11, 135.
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siure bis zur sauren Reaction versetzt, vom ausgeschiedenen Koch-
salz abfiltrirt und der Alkobol im Vacuum abdestillirt. Der Rick-
stand wurde bebufs Verseifung wiederholt mit verdiionter Salzsiure
zur Trockne gedampft. Zur Trennung der hydrirten von nicht hy-
drirter Siure warde die eingeengte wissrige Ldsung mit Natriom-
pitrit und Salzsiiure versetzt, das gebildete Nitrosamin der schwach
sauren Lésung durch mehrfaches Ausschitteln mit Aether entzogen
uad nach Verjagen des Aethers durch Einleiten von gastérmigem
Chlorwasserstoff in die concentrirt salzsaure erwidrmte Ldsung die
Hexahydrocinchomeronsiure regenerirt. Beim Einengen der salzsauren
Lésung krystallisirt das salzsaure Salz dieser Sdure aus. Die Aus-
beute betrug im giinstigsten Fall etwa 40 pCt. der angewandten Cin-
chomeronsiure.

Das salzsaure Salz der Hexabydrocinchomeroosiure enthilt kein
Krystallwasser; es schmilzt bei 2379 unter Gasentwicklung. Es ist
in Wasser sehr leicht, in kaltem Alkobol ziemlich schwer lislich.
Das bei 100° getrocknete Salz wurde analysirt. Analyse 1 bezieht
sich auf ein Priparat, welches aus der Cinchomerounsiiure selbst, Ana-
lyse II auaf ein solches, welches aus dem Monodthylester durch Re-
duaction dargestellt worden war.

Analyse: Ber. far C;H;oNO4CL

Procente: C 40.09, H 5.72, Cl 16.94.
Gef. » » 40.07, 39.85 » 5.44, 586, » 1691,

Das salzsaure Salz erwies sich, wie zu erwarten war, optisch
inactiv.

Das Golddoppelsalz krystallisirt gut aus der nicht zu verdiinn-
ten salzsauren Lésung und schmilzt unter Zersetzung bei 205° Das
im Vacaum getrocknete Salz hinterliess Leim Gliihen 38.06 pCt. Gold
(ber, fir C;H;sNOsAuCly 38.40 pCt. Gold). Die wissrige Losung
des Goldsalzes scheidet beim Kochen rasech metallisches Gold ab,
wibrend die mit Salzsiure versetzte Losung desselben Salzes viel be-
stindiger ist, eine Beobachtung, die véllig ibereinstimmt mit dem
Verhalten des Hydrochloraurats der Hexahydrochinolinsdure!). Aus
dem salzsauren Salz waurde die freie Hexahydrocinchomeronsiure
dargestellt durch Schitteln der wiissrigen Lésung mit Silbercarbonat,
Ausfillen des in Lésung gegangenen Silbers durch Schwefelwasser-
stoff und Kinengen des Filtrats. Die in Wasser leicht 16sliche Siure
krystallisirt gut und schmilzt anter Zersetzung bei 256Y. Zur Anpa-
lyse wurde dieselbe bei 1000 getrocknet.

Analyse: Ber. fir C;H;; NO,.

Procente: C 48.35, H (.36.
Gef. » » 48.25, » 6.79.

1) Besthorn, diese Berichte 28, 3137 u. 3159.
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Die kalte " verdiinnte schwefelsaure Lésung der Sidure zeigt sich
gegen einige Tropfen Permanganatlosung bestindig.

Durch Ueberséttigen der freien Siure wit Kalkwasser, Ausfillen
des iiberschiissigen Kalkhydrats durch Kohlenssiure wurde das Kalk-
salz dargestellt, welches aus der concentrirten Lésung krystallisirt.
Dasselbe epthdlt 5 Molekiile Krystallwasser, die im Tolnolbad ent-
weichen.

Analyse: Ber. fir Cy3HyyNs Qg Ca -+ 5H3 0.

Procente: Ca 8.44, H.O 18.99,
Gef. > » 847, » 18.83.

Das Kalksalz wird durch Alkohol aus der concentrirt wissrigen
Lisung gefiillt. Die Hexahydrocinchomeronsiure ist also einbasisch,
sie wird aber zweibasisch beim Uebergang in das Nitrosamin. Sie
stimmt also auch in dieser Beziehung vollkommen iberein mit der
Hexahydrochinolinsiiure von Besthorn und der Cincholoiponsiure von
Skraup.

Wiihrend das Reductionsproduct der Chinolinsiure von Best-
horn zwei Nitrosamine liefert, welche sich durch ihre ungleiche Los-
lichkeit in Wasser leicht trennen lassen, war etwas Aehnliches beim
Nitrosiren unserer Hexahydrociuchomerousiure nicht zu bemerken.
Abgesehen von wenig Harz wurde lediglich ein in Wasser leicht 16s-
liches Nitrosamin erbalten, welches nicht krystallisiren wollte. Das-
selbe wurde in das leicht losliche Barytsalz tibergefiihrt und aus der
Losung dieses Salzes mittels Silbernitrat das Silbersalz als gelati-
niser, gegen Luft und Wirme empfindlicher Niederschlag gefillt.
Das gut ausgewaschene, barytfreie Salz enthilt im Vacuum getrock-
net 52.24 pCt. Silber (ber. fiir C;Hy AgNy O 51.92 pCt. Silber). Das
Nitrosamin bildet ein in kaltem Wasser schwer, in warmem leicht
lisliches, krystallisirtes Strychninsalz, aus welchem sich indessen
selbst nach wiederholtem Umkrystallisiren nur inactives Nitrosamin
gewinnen liess. Das aus demselben dargestellte salzsaure Salz der
Hexahydrocinchomeronsiure zeigte fast denselben Schmelzpunkt wie
die ohne vorberige Ueberfiilbrung in das Strychninsale dargestellte Ver-
bindung.

Besthorn konnte die salzsaure Hexabydrochinolinsiure vom
Schmp. 239° durch Kochen mit einer Lésung von Natrium in Amyl-
alkohol idberfibren iu die isomere Sidure, deren Hydrochlorat bei
2210 schmilzt. Die Hexahydrocinchomeronséure blieb bei gleicher
Behandlung bei 180° und selbst beim Erhitzen mit einer Lisung von
Natrium in Aethylalkohol auf 180 —200° im zugeschmolzenen Rohr
unverindert, da das salzsaure Salz nachher denselben Schmelzpunkt
zeigte wie vorher.

Durch Einleiten vou gasférmiger Salzsiure iu die methyl- oder
ithylalkoholische Losung lisst sich die Hexahydrocinchomeronsdure



2190

leicht verestern; die Salze dieser &lférmigen Ester scheinen aber nur
schwer zu krystallisiren.

Das salzsaure Salz der Hexahydrocinchomeronsiinre spaltet beim
Erhitzen iiber seinen Schmelzpunkt im Wasserstoffstrom Kobhlensiiure
ab unter Bildung in Wasser schwer l3slicher harziger Substanzen.

Darstellung und Reduction der Apophyllensiure.

Die bisher bekannten Synthesen von Carbonsiiuren des Piperidins
sind fast ausschliesslich nach Ladenburg’s Methode ausgefihrt wor-
den durch Reduction von Pyridincarbonsiiaren mit Natrivm und Aetbyl-
oder Amylalkohol. Nur die n-Methyl- Nipecotinsiure ist von Jahns?)
pach einer anderen Methode dargestellt worden und zwar durch ein-
bis zweitdgiges Erhitzen des Chlormethylats von Nicotinsiureiitbyl-

ather, C:H;COy . 05H4N<nga, mit Zinn und Salzsiure. Gleich-

zeitig entsteht dabei eine m-Methyl-Tetrahydronicotinsdure, welche
Jahns als identisch erkannte mit dem von ibhm in der Arecanuss auf-
gefundenen Alkaloid Arecaidin,

Wir wiinschten diese Methode, sowie die n-Methylhexahydro-
cinchomeronsiure kennen zu lernen und reducirten daher das Methyl-
betain der Cinchomeronsiinre, die Apophyllensiure, mit Zinn und
Salzsiure. Bisher kounten wir nur die salzsaure n- Methylhexahydro-
cinchomeronsiure ans dem Reductionsproduct krystallisirt erhalten;
ob sich gleichzeitig eine dem Arecaidin entsprechende n-Methyl-Tetra-
hydrosiiure bildet, miissen weitere Versuche zeigen.

Die von Wihler euntdeckte Apophyllensiure,

CcO
- TN

HO.C.C:H;N.CH; O,
[R——— \
hat Yongerichten?) in einer Ausbente von 10—15 pCt. gewonnen
durch Oxydation des Cotarnins mit verdiinnter Salpetersiure. Eine
ergiebigere Darstellungsmethode schien angedeutet durch die von
Roser3) ermittelte Constitution des Cotarnins:

CH,
0 o CcH
| N
i S \,‘ v CH3
L s
BN ’."\ //,"CH?

CH,0 H CH,

") Jahus, Archiv der Pharmacie 229, 669.
2) Di:se Bericlte 13, 1635 3) Anp. d. Chem. 254, 354,
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Danach enthidlt das salzsaure Cotarnin im Benzolkern des Iso-
chinolins dieselbe, an zwei benachbarte Kohlenstoffatome gebundene

NC.0
Dioxymethylen - Gruppe, & 0>CH-‘>, welche Fittig & Remsen?)

zuerst in der Piperonylsiure, CO3;H . G4 H3<8>CH2, nachgewiesen

haben. Bei Einwirkung von Finffachchlorphosphor auf diese Siure
wird nicht nur das Hydroxyl der Carboxylgruppe, sondern es werden
auch die beiden Wasserstoffatome des Methylens durch zwei Chlor-
atome vertreten. Das Chlorid der intemediir entstehenden Dichlor-

piperonylsiure, COCIl.CsH; <8>C Cly, zersetzt sich mit Wasser

in Salzsiiure, Kohlensiiure und Protocatechusiure, COsH . C¢H3; (OH)a.
Wirkt Phospborpentachlorid auf die Dioxymethylengruppe des salz-
sauren Cotarnins in dhnlicher Weise ein, so miisste durch Zersetzung

AN
~C.0O
des chlorhaltigen Zwischenproducts, C >CCl;, mit Wasser

anter Abspaltung von Kohlensiure und Salzsiure das entsprecheunde
AN

o-Dioxyderivat, SOH' entstehen, welches durch Oxydationsmittel
e

viel leichter angegriffen werden muss als der Methylenither. In dieser
Erwartung haben wir uns nicht getiuscht.

Wir erhitzten das fein zerriebene, innige Gemenge von 10 g ge-
trockneten salzsauren Cotarnins und 25 g Phosphorpentachlorid nach
Zusatz einiger Tropfen Phosphoroxychlorid im Fractionirkolben im
Oelbad auf 160—170° Dabei destillirt das gebildete Phospbortri-
chlorid in fast theoretischer Meuge iiber. Dasselbe wurde durch den
Siedepunkt und die Ueberfiihrung in phosphorige Saure identificirt.
Das erkaltete Reactionsproduct wurde mit Eiswasser zersetzt und
nachher mit Wasser gekocht, wobei reichliche Entwicklang von Kohlen-
sdure durch Einleiten in Barytwasser constatirt werden konnte. Die
von etwas Harz filtrirte braune Losung wurde zur Verjagung der
Salzsiure auf dem Wasserbad eingedampft und der dunkle harzige
Riickstand mit 15 g concentrirter Salpetersiure und 45 ccm Wasser
versetzt. Schon bei gelindem Erwirmen trat stiirmische Reaction
cin; nachdem dieselbe erlahmt war, wurde noch 1—2 Stunden unter
Riickfluss gekocht, bis die Lésung klar hellbraun geworden war
and eine Probe, mit dberschiissiger Natronlauge versetzt, nur mebr
eine schwache braune Triibung gab. Nun wurde die Fldssigkeit auf
ein Viertel ibhres Volumens eingedamipft und nach dem Erkalten mit

0y Ann. d. Chem. 159, 154.
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etwa demselben Volumen einer aus gleichen Raumtheilen von Alkohol
und Aether bestehenden Mischung geschiittelt, wodurch eine milchige
Triibung entstand. Beim Reiben mit dem Glasstab wird die anfangs
harzige Ausscheidung von Apophyllensiure krystallinisch. Durch Um-
krystallisiren aus Wasser erhilt man dieselbe dann véllig rein vom
richtigen Schmelzpunkt 242°. Die Ausbeute betrigt 25— 30 pCt. vom
angewandten getrockneten salzsauren Cotarnin.

Wir haben versucht, das durch successive Behandlung mit Phos-
phorpentachlorid und mit Wasser entstehende Derivat des Cotarnins
zu isoliren, haben aber bisher nichts Krystallisirtes isoliren k&nnen.
Dasselbe 16st sich, wie zu erwarten war, in fixen Alkalien und fiarbt
sich in alkalischer L&sung sehr rasch dunkel.

Zur Darstellung der n-Methyl-Hexahydrocinchomeronsiure er-
wirmten wir 1 Theil Apophyllensiiure mit 3 Theilen Zion wnd 10—12
Theilen concentrirter Salzsiure bis zur volligen Losung des Zinns,
wozu etwa 20 Stunden erforderlich waren. Nach Verjagen der Salz-
sidure wurde das Zinn durch Schwefelwasserstoff ausgefillt, das Filtrat
zur Trockne verdampft, der Riickstand in absolutem Alkohol auf-
genommen und die alkoholische Lidsung mit Salzsiure-Gas zuerst bei
gewdhnlicher Temperatur, spiter unter Erwirmen gesittigt. Daraaf
wurde der Alkobol verjagt, der Riickstand mit kalter Natronlauge
versetzt und sofort mit Aether ausgeschiittelt, welcher den gebildeten
n-Methylhexahydrocinchomeronsiiureester aufnahm. Durch verdiinnte
Salzsiiure wurde dieser Ester dem Lésungsmittel wieder entzogen,
durch lingeres Erwirmen der salzsauren Ldsung warde derselbe ver-
seift und die Losung zur Trockne verdampft. Das salzsaure Salz der
n- Methylhexahydrocinchomeronsiure krystallisirt langsam aus coun-
centrirt wissriger Losung, aus welcher es durch Alkohol krystallinisch
gefillt wird. Dasselbe schmilzt unter Gasentwicklung bei 206 — 2070,
Es wurde zur Analyse im Toluolbad getrocknet.

Aunalyse: Ber. fir CgH3,NO,Cl

Procente: C 42,95, H 6.27.
Gef. > » 42,86, » 6.33.

Eine Probe des freien Aethylesters in verdiinnter kalter Schwefel-
sdure entfirbte einige Tropfen Chamileonlésung erst nach lidngerem
Stehen.





