85. A. Wohl und R. Maag:

Trennung der r«c.-Cincholoiponsfiuren in die aktiven Formen.
[Mitteilung aus dem Organ.-Chem. Laborat. d. Techn. Hochschule Danzig?).]
(Eingegangen am 8. Februar 1909.)

Vor etwa .Jahresfrist haben A. Wohl und M. S. Losanitsch?)
die beiden stereoisomeren rec.-4-Pipecolin-3.4'-dicarbonsiuren
der Formel

CH.CH,.COOH
H.C~ N CH.COOH

H,C_CH,
NH

aus dem Imidodipropionaldehyd, HN(CH..CH;.CHO), aufgebaut und
die Ubereinstimmung der chemischen Eigenschaften mit der Cincho-
loiponsiure aus Chinin nachgewiesen, fiir welche die Arbeiten von
Skraup und Kénigs zu der obigen Formel gefithrt hatten. TFiir
einen unmittelbaren Vergleich der physikalischen Ligenschaften war
die Trennung der rac. Siuren in ihre aktiven Komponenten erforder-
lich. Diese Trennung ist mit Hiilfe der Brucinsalze gelungen, und die
Rechtsform der #-Siture erwies sich nach dem Schmelzpunkt, den po-
larimetrischen und krystallographischen Daten mit der Cincholoipon-
siure aus Chinin durchaus iibereinstimmend. Auf Grund dieser voll-
stindigen Synthese kann die durch oxydativen Abbau aus Chinin oder
Cinchonin entstehende d-Cincholoiponsiure fiir den weiteren Aufbau in
diesem Gebiet als Ausgangspunkt dienen.

Spaltung der ruc.-a-Cincholoiponsiure.
[-a-Cincholoiponsiure.

Zuniichst gelang die Trennung der bei dem Aufbau in gréferen
Mengen entstehenden und deshalb leichter zuginglichen «-S#ure. Die
Durchprobung der fiir solche Spaltungen iiblichen Alkaloide hatte
gezeigt, daB pur das Strychnoin- und Brucinsalz, und zwar das letztere,
besser krystallisieren.

8 g reinste rac.-a-Cincholoiponsiure (1 Mol.) wurden in 35 cem
Wasser gelist und in die heifle Lésung 8 g Brucin ('/: Mol.) einge-
tragen. Im Laufe von 6 Wochen krystallisierten 7.2 g Brucinsalz aus.

1 Es ist mir eipe angenechme Pilicht der »Jubiliumsstiftung fir
die Deutsche Industrie« zu danken, die fir die nachstehende Unter-
suchung und deren Fortfihrung Mittel zur Verfigung gestellt hat.

A. Wohl

?) Diesc Berichte 40, 4698 [1907).
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(Schin ausgebildete Prismen vom Schmp. 105%) Trotz des einheit-
lichen Aussehens der Krystalle war die Spaltung nur unvollkommen
verlaufen, und es lag ein Gemenge vou ree. mit dem Salz der [-Siure
vor, das durch weiteres Umkrystallisieren nicht getreunt werden
konunte, da die Salze dabel immer teilweise in Brucin uud Ireie Siure
zerfallen. Die Reindarstellung der aktiven Form gelang aber durch
Uberfiihrung in die ireien Siuren. 7 g des einmal aus Alkohol um-
krystallisierten Brucinsalzes wurden zur Entfernung des Brucins in
wenig Wasser gelost und mit einer Lisuug von 6 g Barythydrat ver-
setzt, von Brucin abfiltriert und das Barium mit tiinffach-normaler
Schwefelsiure genau ausgefillt. Das brucinfreie Filtrat wurde mit
Tierkohle etwas gekocht nnd anf dem Wasserbade auf ein kleines
Volum eingedunstet.

Es krystallisierten daraus zunichst 2.2 g rac.-a-Cincholoipousiiure
in Form feiner Krystalle; die Mutterlauge erwies sich als stark aktiv,
und im Laufe einer Woche schieden sich daraus grofle tafelige Kry-
stalle (1.5 g) der /-«-Cincholoiponsiiure ab. Die einmal umkrystalli-
sierte Siiure wurde im Lippichschen Polarisationsapparat nntersucht.

Eine 4.42-prozentige Losang vom spez. Gewicht 1.0137 drehte im

I-dm-Rohr — 1.57% Daraus berechnet sich
[a]i) = — 85.00.

Jei weiterem Umkrystallisieren blieh die Drehung unverindert.

Die [-«-Cincholoiponséure krystallisiert in dicken, gut ausgebil-
deten Prismen, die kein Krystallwasser enthalten und bei 253¢ (korr.)
schmelzen. Sie ist leicht lioslich in Wasser, unldslich in Alkohol und
Ather,

d-u-Cincholoiponsiiure.

Das sirupése I'iltrat des oben beschriebeuen Brucinsalzes wurde
in genau gleicher Weise wie das Brucinsalz von Brucin befreit und
aufgearbeitet. Auch hier krystallisiert zuerst ree. Verbindung aus
(ca. 2 g). Die sirupose Mutterlauge davon erstarrte nach 6 Wochen
krystallinisch. Nach einmaligem TUmkrystallisieren wurden daraus
reine, groll ausgebildete Krystalle der d-e-Cincholoiponsiiure gewonnen
(Schmp. 2539).

Line 4.54-prozentige Lisung dieser Krystalle vom spez. Gewicht
1.0151 drehte im 1-dm-Rohr um -+ 1.61% woraus sich berechnet

[a]} = + 34.90".

Wie der Habitus der Krystalle und die folzende Zusammenstelluny
zeigt, sind die aktiven Komponenten der «-8iure von der (incholoipon-
sdure aus Chinin sicher verschieden.
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Cincholoiponsiure ! d- bezw.
aus Chinin i {-Cincholoiponsiure
Zusammensetzung Siure 4+ 1 aq. ; krystallwasserfrei
a . . 125° (ohne Krystallwasser ! Sre
Schmelzpunkt 99 1_2220) N . 2530
Drehungsvermégen + 30.1°%) l + 350

rac.-a-Acetyl-cincholoiponsiiure-anhydrid.

3.7 g rac.-a-Cincholoiponsiure-bromhydrat vom Schmp. 217—214°
wurden mit der 10-fachen Menge Essigsiureanhydrid !/z Stunde zum
Sieden erhitzt, im Vakuum von iiberschiissigem Essigsiureanlydrid
befreit, der sirupose Riickstand mit wenig heilem Alkohol aufge-
nommen und mit Ather bis zur beginnenden Triibung versetzt. Das
rac.-u-Acetylcincholoiponsiiureanhydrid krystallisierte alsbald daraus in
rosettenartig gruppierten Nadeln in einer Ausbeute von 2.6 g, Die
Krystalle (Schmp. 121%) sind leicht 18slich in Wasser, schwerer in
kaltem Alkohol, unlsslich in Ather.

rac.-a-Acetyl-cincholoiponsiure,

Das oben beschriebene Anhydrid kann leicht in die freie Siure
itbergefiihrt werden, indem man es in wenig warmem Wasser 1ost,
kurze Zeit auf das Wasserbad stellt und krystallisieren lafit. Die
rac.-a-Acetyl-cincholoiponsiiure bildet weifle kurze Nadeln, die bei 175°
(korr.) schmelzen. Sie ist in heilem Wasser leicht, in kaltem miBig,
in kaltem Alkohol schwer léslich und in Ather unldslich.

Dieselbe Verbindung wurde auch auf folgende. Weise crhalten: 1 g rac.-
«-Cincholoiponsiure wurde in 5 cem Wasser geldst und die Lisung zusammen
mit 5 cem Lssigsiureanhydrid wihrend !/, Stunden geschiittelt, weitere 5 ccm
Wasser hinzugefiigt, '/; Stunde stchen gelassen und im Vakuum von Essig-
sdure befreit. Der zuriickbleibende Sirup wurde mit Wasser aufgenommen
und der Krystallisation @berlassen; erhalten 1 g (Ausbeute 90 /).

CioHi OsN. Ber. C 52,40, 1 6 55.
zel. » 52.34, » 7.01.

Spaltung der rac.-g-Cincholoiponsiiure.

Die sue.-B-Cincholoiponsiiure, die beim Aufbau in geringerer Menge
entsteht, gab weder mit Brucin noch mit den anderen, zu optischen
Spaltungen gebriuchlichen Alkaloiden brauchbare Salze. Die Benzoyl-
und Formylverbindung lieen sich nur in recht ungiinstiger Ausbeute
darstellen; schlieBlich wurde gefunden, dal} die Acetylverbindunyg der

Y Wien. Monatsh. 9, 799. *) Wicn. Monatsh. 10, 46.
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B-Cincholoiponsidure besser zuginglich ist und mit Brucin gut krystal-
lisierte Salze liefert.

rac.-B-Acetyl-ciucholoipounsiiure.

Die Verbindung ist zuniichst nach der Vorschrift von Skraup?)
fiir Acetylierung der Cincholoiponsidure aus Chinin dargestellt worden.

3.5 g feinst gepulvertes g-Cincholoiponsiure-bromhydrat wurden mit 35 cem
Essigsiureanhydrid 1/ Stunde zum Sieden erhitzt und aus der klar gewordenen
Losung das Bssigsiureanhydrid im Vakuum abdestilliert.  Der zuriickbleibende
Sirup, mit heibem Alkohol aufgenommen und mit Ather bis zur beginnenden
Triibung versetzt, licfert das Anhydrid der rac. Acetylverbindung in
rosettenartig gruppicrten Krystallen (2.4 g -~ 889/, Ausbeute). Schmp. 135
—136° (korr.). Der Schmelzpunkt des Skraupschen optisch aktiven Prii-
parats liegt bei 131°.

Das Apnbydrid wurde mit wenig Wasser in Losung gebracht,
kurze Zeit aufs Wasserbad und dann in den Exsiccator iiber Schwe-
felsaure gestellt. Die rac.-B-Acetyl-cincholoiponséure scheidet
sich in dicken, harten, warzenf6rmigen Krystallen ab. Schmp. 184
—185°¢ (korr.) (aktive Form nach Skraup 168%); sie ist in kaltem
Wasser milig, in heillem leicht laslich, in kaltem Alkohol sehwer
16slich, in Ather unléslich.

Die Acetylsiure Lkann auch direkt aus der Cincholoiponsiure
durch Acetylierung mit Essigsiureanbydrid und Wasser bei gewdhn-
licher Temperatur dargestellt werden.

2.5 g p-Siure wurden in 14 cemm Wasser gelost und die Losung  mit
14 cem Essigsiurcanhydrid wihrend 15 Minuten gut durchgeschiittelt, noch-
mals 14 cem Wasser zugefiigt, /2 Stde. steheu gelassen und im Vaknum von
Essigsiure und Wasser befreit. Der sirupose Rickstand krystallisiert beim
Hinzufiigen cines Impfkrystalles.  Ausbeute 90%, der Theoric.

d-B-Acetyl-cincholoiponsiure.

5 g reinste roc.-B-Acetyleincholoiponsiure (1 Mol) wurden in
35 cem heiflem Wasser gelést und in die heifle, auf dem Wasserbad
stehende Liosung 17 g Bruecin (2 Mol.) eingetragen, nach beendigter
Losung mnoch Y. Stde. auf dem Wasserbad belassen und die diinn
sirupose Lisung in den Exsiceator iiber Atznatron gestellt. Nach
12 Stdn. waren 2.5 g ziemlich dicker Nadeln ausgeschieden. Eine
zweite Fraktion ergab 2.7 g, eine dritte I'raktion 1 g. Dann er-
schienen neben den Nadeln augenscheinlich andere, weille, mikrokry-
stallinische Produkte. Die Krystalle wurden jeweils gut it Wasser
gedeckt und, insgesamt 7.2 g, aus 6 cem Wasser umkrystallisiert, Das

) Wicen. Monatsh. 17, 872,
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so erhaltene Brucinsalz schmolz unscharf bei 1079 war aber zur Rein-
abeidung der aktiven Siure geniigend einheitlich; es wurden dem-
gemifl zur Entlernung des Brucins 6 g Salz in 20 cem Wasser
gel6st, mit einer heiflen konzentrierten Loésung vou 2 g Barythydrat
(das Doppelte der berechneten Menge) versetzt, ablfiltriert, der Riick-
stand nochmals it wenig Wasser ausgekocht, wiederum filtriert
und die vereinigten Filtrate zur Fotfernung von Spuren Bruecin vier-
mal mit Chloroform und dreimal mit Ather ausgeschiittelt. Aus
der vollkommen brucinfreien Liésung wurde das Barium iu der Hitze
mit 2.4 com funifach-normaler Schwefelsiure genau gefillt und das
Tiltrat (ca. 50 cem) auf dem Wasserbad auf ein kieines Volumen ver-
dampft. Nach 24 Stdp. begann der liber Schwefelsiure gestellte Sirup
zu krystallisieren und erstarrte bald zu einer strabligen Krystallmasse,
die reine d-Acetylcincholoiponsiiure darstellend. Ausbeute 1.2 g;
scharfer Schmp. 167—168° {bereinstimmend mit der Acetylcincho-
loiponsiure von Skraup. Fir das so erhaltene Produkt wurde im
Lippichschen Polarisationsapparat die Drebung bestimmt, Fine
8.36-prozentige Losung vom spez. Gewicht 1.0228 drehte im 1-dm-
Rohr (ea. 1 cemi Iliissigkeit fassend) + 1.70°, entsprechend:
[ = 4+ 19.86°.

Da Skraup die Drehung der Acetyleincholoiponstiure aus Chinin
nicht angegeben hat, wurde das Priparat nach seiner Vorschrift dar-
gestellt; eine 5.53-prozentige Lisung desselben vom spez. (Gewicht

1.0142 drehte im I-dm-Rohr + 1.09°, entsprechend [(:]212 = 4 19.430.

d-8-Cincholoipousiiure-chlorhydrat.

0.6 ¢ d-3-Acetvlcincholoiponsiiure wurden mit der 20-fachen Menge
20-prozentiger Salzsiiure withrend 5 Stdn. zum Sieden am RickfiuBkithler er-
hitst, aul denmi Wasserbad cingedunstet und die filtrierte Losung mit einem
Krystallsplitter von Cincholoiponsiure-chlorhydrat aus Chinin geimpit. Uber
Nacht hatten sich 0.3 g abgeschieden, dicke Prismen, drusenformig angeordnet,
die abgesaugt und mit Alkohol gewaschen wurden. Schmp. 192—194¢, in
genauer Ubereinstimmung mit der Angabe von Skraup und dem Belunde
an der nach sciner Vorschrift hergestellten Verbindung; Misch-Schmp. 192—194°.

Eine 4 07-prozentige Losung vom spez. Gewicht 1.0122 gab im 1-dm-Rohr
+ 1.579, entsprechend

% = + 38.04,

Skraup fand fir die Drehung seines Cincholoiponsiure-chlorhvdrats
zuerst =+ 34.4°Y), aus einer anderen Beobachtung von ihm?) berechnet sich
+ 38.32°, Skraups Miturbeiter gaben einmal?®) -+ 40.20, ein andermal
~+ 39.6%4) an.

) Wiener Monatsh. 9, 799. ¥} Wiener Monatsh. 10, 46.
%) Wiener Monatsh, 10, 59. ) Wiener Monatsh. 10, 70.
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Mit Rucksicht auf diese schwankenden Befunde haben wir mit
der durch Autbau erhaltenen Siure ein Originalpriparat Skraups,
fiir dessen giitige Uberlassung wir Hrp. Hofrat Prof. Skraup
auch hier bestens danken, und die von uns nach seiner Vorschrift
aus Cinchonin hergestellte Siiure unmittetbar verglichen.

Eine 3.88-prozentige Lisung des einmal umkrystallisierten Pri-
parats von Skraup (spez. Gewicht 1.0113) drehte im 1-dm-Rohr
+ 1,499 entsprechend

(@]} = + 37.87°.

Eine 4.24-prozeutige LOsung (spez. Gewicht 1.0133) des aus
Cinchonin gewounenen Cincholoiponsiure-chlorhydrats zeigte im 1-dm-
Rohr + 1.63°, entsprechend

(e = + 37.96°,

s wurde also in allen drei Fillen inuerhalb iiblicher lehler-
grenzen der gleiche Wert gefunden.

Endlich verdanken wir dem Assistenten am Mineralogisch-geolo-
gischen Institut der hiesigen Hochschule, 1Irn. Dr. LLehmann, eine
eingehende krystallographische Vergleichung der drei Priiparate, iiber
die derselbe unten berichtet, und die weiter jeden Zweifel an der
Uhereinstimmung ausschlieft.

[-3-Cincholoiponsiure-chlorhydrat.

Das I'iltrat von dem Brucinsalz der d-Acetylcincholoiponsiure stellt cinen
dicken Sirup dar, der wicder krystallisierte.  Nach Abscheidung weiterer 1.5 g
Brucinsalz wurde abgesaugt, das Filtrat von Brucin befreit und auf gleiche
Weise auf /-Cincholoiponsiurechlorhydrat verarbeitet, wic cs bei der d-Ver-
bindung beschrieben worden ist.

Die [-Acetylverbindung war hier noeh mit viel Racemat vermengt, wurde
aber ohne weitere Reinigung mit Salzsiure verseift. Aus der salzsauren
Losung krvstallisierte zunichst 1.3 g rac.-g-Siurechlorhydrat, dann ca. 1.2 ¢
ziemlich reines £g-Siurechlorhydrat, zuletzt herrschte wieder Racemat vor.
Die gute Ausbildung der Krystalle, sowohl der lForm (Prismen) als auch
des Racemats (Polyeder), erlaubte cine ziemlich genaue Trennung der in der
Loslichkeit nicht stark verschiedenen Chlorhydrate durch Auslesen.

Nach einmaligem Umkrystallisieren des sorgfiltic vom Racemat gerei-
nigten Siurechlorhydrats zeigte eine 2.20-prozentige Losung desselben vom
spez. Gewicht 1.0050 eine Drehung von — 0.75%, entsprechend [u]‘}? = — 33.89v.
Nach dreimaligem Umbkrystallisieren konnte die Drehung beinahe auf den
Wert des d-Siurechlorhydrats hinaufgebracht werden, eine 3.79-prozentige

Losung vom spez. Gewicht 1.0112 gab nun — 1.40°, entsprechend
(a)® = — 36.51° (statt 38.047).

Der Schmelzpunkt des reinen /~-Cincholoiponsiure-chlorhydrats liegt wie
der der d-Form bei 192--194°.



Keystallographische Untersuchung dexr Cincholoiponsiiure-

chlorhydrate.

Zur Untersuchung lagen vor kleine, klar durchsichtige Krystalle von
Cinclioloiponsiure-chlorhydrat, und zwar einmal gewonnen pach dem von
Skraup angegebenen Verfahren aus Cinchonin, sodann aul synthetischem
Wege dargestellt, letztere sowoll als rechts- wie linksdrehende Formen.

Die vorliufige Untersuchung ergab in geowmetrisch-krystallographischer
und optischer Hinsicht die ldentitit der Substanzen. Da dic gemessenen
Winkel mit den von Lippitsch!) an »sehr schlecht meBbaren« Krystallen
ermittelten Werten wenig gutJibereinstimmen, wihrend der optische Befund
Lippitschs nieht zu den unten gegebenen I'eststellungen im Widerspruch
steht, so wurde ein Originalpriiparat von Skraup umkrystallisiert und zum
Vergleich mit herangezogen. Dic Ubereinstimmung der verschiedenen Pri-
parate ist ans den in der nachfolgenden Tabelle zusammengesteliten Werten
ersichtlich.

Dic Beobachtung ergab:

Krystallsystem: rhombisch-sphenoidiseh.  Die Hemiedrie wurde auf
Grund asymmetrischer Atzfiguren aul den Ilichen 110 und 110, hervor-
gerufen durch die Einwirkung von Alkohol, festgestellt.

Beobachtete Formen: o P (110), 0 Pn (hk0), P o (101),mP o (hOl),
P£ (011), » P » (100), o« P& (010).

Die Ausbildung der Krystalle ist zum Teil siulenfirmig mit herrschen-
dem = P (110), zum Teil tafelig vach oo 1>« (100).

Gemessene Winkel.

Cincholoiponsiure-chlorhydrat | Syuthetisches Cincholoipon-
aus Cinchonin siture-chlorhydrat
Flichen Originalpriparat ; nach Vorschrift
von Skraup, von Skraup d-Form &-Form
umkrystallisiert : neu dargestellt
110: 110 81v 800 30" bis 8209' } 81° 15’ bis 83924 ca. 80°
LkO:hko 610 30 620 32’ 610 42" » 62020' 61°38
101 : 101 830 26’ 830 45 83V 16" » 83°43" ca. 84°
011:011 730 52 — 740 T » T5°13 153032

Anm.: Die angefihrten Winkel sind Normalenwinkel.

Optisches Verhalten. Orientierte Ausloschuug in den drei Haupt-
zonen wurde festgestellt in Cederndl vermittelst des Kleinschen Drehappa-
rates. Ebene der optischen Achsen o P < (010). 1. Mittellinie von mnega-
tivem Charakter der Doppelbrechung. Achsendispersion stark: ¢ << v.

Dic nihere Bestimmuug des d, ! und rac. Cincholoiponsiure-chlorhydrats
sull demniichst in einer krystallographischen Zeitschrift verdftentlicht werden.

B Ztschr. fie Kryst. w. Min. 13, 502 [1899]





