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. ‘des "Ohlorhydrats nalm npach Zusats von 0.3 g Platinschwarz ii
12 Btunden bei 761 mm und 22° 453 com Wasserstoff auf, wihrend
sich fir 6 Atome 430.8 com berechnen. Die L3sung des Reduktions-
produkts wurde auf dem Wasserbade eingedampft, der Rickstand in
abeolutemi Alkohol geldst' und mit absolutem Ather gefilit. Er
schmeolz dann unscharf bei 190°. Die mit Natrium und Amylalkohol
ausgefithrte Reduktion der Anthranilsiure (Einhorn) fithrte zu einer
Siure, deren Schmp. 188—190° war (Capillare).

Uber die hier und bei einer Anzahl andrer Verbindungen ge-
wonnenen Ergebnisse hoffen wir noch berichten zu kéunen.

241. Adolf Kaufmann, Brnst Rothlin und
Paul Brunnschweiler:
Ober den Abbau der Ohina-Alkaloide. I
(Eingegangen am 15. Juli 1916.)

Seit Jahren kennen wir durch die Arbeiten von Koenigs und
Skraup die Cinchonin- und Chininsfure einerseits, das Mero-
chinen resp. das Cincholoipon andererseits als die wesentlichsten
Spaltprodukte der China-Alkaloide. Das Merochinen kann durch
Hydrierung seiner Vinyl-Seitenkette in das Cincholoipon iibergefiihrt
werden?):

CHa COOH CH,.COOH
CH
HC~ CH CH:CH, Y1, H,CI”\CH .CH;.CH,
H,CL )CH, H,C\ )CH,
Merochmen Cmcholoxpon.

Die Tatsache nun, daB in allen China-Alkaloiden die »zweite
Halfte« des Molekiils .dieselbe Struktur und Konfiguration besitzt?), ist
ingofern von Wichtigkeit, als es méglich erscheint, durch Kondensation
des aus den Nebenalkaloiden gewonnenen Merochinens resp. Cincho-
loipons mit einem geeigneten Chininsiure-Derivat eine partielle
Synthese, z. B. des Chinins, d. h. eine Umwandlung der wenig

1) W. Koenigs, B. 85, 1350 [1902). A. Kaufmann und M. Huber,
B. 46, 1830 [1918). :
9 A. Kanlmann and M. Huber, B. 46, 2913 [1913].
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2300

wertvollen Nebenalkaloide in die wichtigen Produkte Chinin, Dihydro-
chinin, Optochin zu verwirklichen.

Eine bis jetzt unbehobene Schwierigkeit zur praktischen Aus-
fithrung dieses Gedankens bietet nur noch die relative Schwer-
zuganglichkeit des Merochinens wund Cincholoipons, nachdem die
Chininsiure-Derivate, wie in fritheren Abhandlungen?®) gezeigt wurde,
nunmehr kiinstlich leicht herstellbar sind.

Koenigs?) gibt an. durch hydrolvtische Spaltung des Cinchens
57, des Chinens 45.5%, |Merochinen erhalten zu haben, hilt aber
trotzdem?) dessen Darstellung durch Oxydation des Cinchonins in
schwefelsaurer Chromsiurelosung fiir bequemer, obwohl die Ausbeute
dabei auf 27.4%, resy. bei der Reinigung tiber das Brom-merochinen
anf 14.5%, sinkt. Sehr miithsam gestaltet sich namentlich dabei die
Reinigung des Roh-Merochinens.

Einer anderen Methode zur Gewinnung des Merochinens haben
sich vor 10 Jahren P. Rabe und K. Ritter*) bedient. Nach ihnen
zerfallt das Isomitroso-methyleinchotoxin von Miller und Rohde?®)
bei der Einwirkung von Phosphorpentachlorid und nachfolgender Be-
handlung mit Wasser in Cinchoninsiure und das Nitril des Merochinens.
Von vornherein erschien jedoch zweifelhaft, oh das Merochinen in
dieser Weise vorteilhafter darstellbar wire, da die Ausbeute an
Nitril auch bei dieser Reaktion sehr gering blieb, d. h. bei den
sekundiren Toxinen 6—S8%,. bei den am Piperidin-Stickstoff alkylierten
Isonitrosokorpern zirka 30%, der Theorie ©).

Nach dem Vorhergehenden ergab sich die Notwendigkeit, die
Versuche zu einem rationellen Abbau der China-Alkaloide von neuem
aufzunehmen. Als Ausgangsprodukt zu dieser Arbeit wahlten wir
vorerst das Cinchotin, ein Naturalkaloid, das jetzt auch kinstlich aus
Cinchonin leicht herstellbar ist?).

Daraus hatten wir®) durch Umlagerung mit Essigsiure das Cin-
choticin®)gewonnen,das unsmitBenzovlchlorid ein gutkrystallisierendes
Benzoylderivat gab. Bemerkenswert 1st, wie im experimentellen Teil
ausgefithrt ist, daB die beiden Reaktionen, d. h. die Umwandlung des

1) B. 42, 3776 [1909]; 44, 2058 [1911): 45, 1805, 3090 [1912]; 46, 57,
1823 [1913].

7 A. 347, 195 [1906]. 3) ibid. 197—198.

Y B. 38, 2770 [19053]. 5) B. 33, 3214 [1900].

¢) Siehe Rabe, A. 350, 188 [1906)].

7 Skita, B. 44, 2865 [1911]; 45, 3588 [1912). % B. 46, 2920 [1913)].

9) Cinchoticin = Cinchotintoxin, — Nomenklatur siehe weiter unten.
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Cinchotins I in das Benzoyl-cinchoticin II nahezu quantitativ
verlaufen:

C.H:.CH——CH  CHs C:H,.CH CH—CH,
i |
I CH, 1. CH,
CH,—N CH > CH. N CH,
CH.OR éo<xH5&0

T I‘\ \/ ~
L T

Merkwiirdig erscheint, dafi unicht schon frither versucht worden
ist, die schwer zu reinigenden Toxine, die grifitenteils als dickflissige
(le beschrieben sind, in krsytallisierende Acylderivate iiberzufiihren,
auch um fiir folgende Reaktionen die Iminogruppe des Piperidinringes
zu schiitzen.

Im Gegensatz zu den stark basischen, tertiiren alkylierten Toxinen,
aus  denen die sekundiiren Muttersubstanzen bisher mnicht wieder
regeneriert werden konuten, list sich das Benzoyl-cinchoticin wenig in
verdiinnten Mineralsiuren, gibt aber damit beim fortgesetzten Erhitzen,
ebenso wie bei andauernder Einwirkung von alkoholischem Kali, unter
Abspaltung der Benzoylgruppe das urspriingliche Cinchoticin zuriick.

Mit dem Benzoyl-cinchoticin haben wir vorerst eine Reihe von
Oxydationsproben angestellt. Chromsiure in essigsaurer Losung
oxvdiert rasch, nur scheint die Einwirkung des Oxydationsmittels nicht
bei der Bildung der zwei isolierten Siuren stehen zu bleiben, denn
bei der Auwendung der berechneten Menge von Chromsiture wurde
mindestens die Hilfte des Toxins uuveriindert zuriickerhalten. Wir
isolierten Ciuchoninsiure II. und einen in Wasser schwer loslichen,
sauer reagierenden Kirper, dem nach Entstehung und Eigenschaften
die Konstitution eines Benzoyl-cincholoiponsIV. zukommen mufi:

C:H;,.CH—CH- - - -CH: C:H;.CH —CH~—~——CH,
. |
CH: IV. CH,
CH: " / CH.
| ; , |
CH, V CH; 2 CriJ; CH;- N COOH
|
(.O CeHs (_O \ CO.CGII_K,_(;OOH
| [i 11L. //\1//\\
N /‘ ) |\_/ \,/‘
N N

148*
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In etwas anderer Richtung verliuft die Oxydation des Methyl-
sulfomethylates von Benzoyl-cinchoticin V. mit Permanganat
in kalter waBriger Losung. Wir erhielten als Spaltprodukt der ersten
Hilfte, neben wenig Methyl-isatin, groBere Mengen von Formyl-
methyl-anthranilsiure VL; als Spaltprodukt der zweiten Hilfte eine
Saure mit der wahrscheinlichen Struktur des Benzoyl-homocincho-
loipons VIL:

G:H,.CH—CH - CH Cs Hy .CH-—CH———— CH,
! |
CH, L VIL | CH,
CH, rd | CH,
[ . |
CH,—N CH, 4KMnO,  CH, -N CH,
' ) 1 |
V. €0.CeH; CO R CO.CsHs COOH
/\/\| vIi. /\/COOH
i | f
o~ l i
N:(CH)» 80, ~ Yo

Viel glatter und bequemer als diese Oxydationen 1aBt sich die
Spaltung des Toxinmolekiils herbeifiihren, wenn man vom Isoni-
trosoderivat VIII. ausgeht, das sich aus dem Benzoyl-cinchoticin
leicht herstellen 1aBt. Es geniigt, dasselbe in alkalischer Losung mit
einem Saurechlorid, wie Benzoyl- oder noch besser p-Toluolsulfo-
‘sfurechlorid zu schiitteln, um in kiirzester Zeit einen quantitativen
Zerfall in die Cinchoninsiure und das Benzoyl-ecincho-
loiponnitril IX. zu erwirken:

C:H;.CH——(I)H CH. C:;H;.CH --CH---- —-CH,
(‘JHg . ‘ IX. CH,
- y ‘ |
(IIH’ //’ i (!:H!
VIIIL CH:——IF ?:N.ONa C;H,.80,Cl CH,-—N CN
CO0.CsH;s CO ~ CO.GCeH;s  COO:
o T~ e C‘ s |
[\/!‘\/ ~— T J
N

Die Trennung und Aufarbeitung dieser Produkte bietet keine
Schwierigkeit. ]

SchlieBlich geht das Benzoyl-cincholoiponnitril beim Kochen mit
Barythydrat durch Verseifung der Nitril- und Abspaltung der Benzoyl-
gruppe in Cincholoipon fiber.
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Nomenklatur.

Die gegenwirtig fibliche Nomenklatar der China-Alkaloide wird
schon bei einfacheren Derivaten schwer verstandlich und sollte nach
einheitlicheren Gesichtspunkten geordnet werden. Die Bezeichnung des
Cinchotins z. B. als Hydro-cinchonin gibt weder den Grad noch den
Ort der Hydrierung eindeutig an. In unseren Abhandlungen seien zu-

" kiinftig die Hauptalkaloide und Umwandllmgﬂprodukte wie folgt be-
geichnet:

Cinchonin  (d) Cinchotin  (d)
Cinchonidin (1) geben durch Addition von 2 H- i hotidin 1))
Chinin 0 Atomen an die Vinylgruppe die ¢pinotin )
Chinidin (@) Naturalkaloide ) Chinotidin  (d)

Durch Umlagerung entstehen aus diesen Basen unter Aufspaltung
des Chiffuclidinringes Ketone, die nach Miller und von -Rhode
wegen' ihrer physiologischen Eigenschaften »Toxine« genannt wurden.
‘Wihrend sich der Ausdruck »China-Toxine« als Sammelname der
Klasse wohl eignet, wird er zur Benennung eines bestimmten Deriva-
tes, z. B. Cinchotintoxin, zu schwerfillig. Wir kommen deshalb auf
die Pasteursche Bezeichnung zuriick. Es geben also:

Cinchonin 2 ) . Cinchotin g . ..
Cinchonidin§ Cinchonicin Cinchotidin §  Crnehoticin
Chinin g e .. Chinotin g .,
Chinidin § Chini¢in Chinotidin Chinoticin

. Die ersten Oxydationsprodukte der China-Basen, die von
P. Rabe als »China-Ketone« zusammengefalt sind. heiBen dann fiir:

Cinchonin Cinchoni Cinchotin Cinchotinos

Cinchonidin § “'o¢0RIROR Cinchotidin § 'merotmon

Chinin . Chinotin . e

Chinidin %Ch“‘“‘“ Chinotidin ; Chinotinon
Experimentelles.

(Nach Versuchen von E. Rothlin und P. Brunoschweiler?
Benzoyl-cinchoticin (R.).

Cinchotin-chlorhydrat wurde mit 3 Tln. Natriumncetat und 10
Tln. 50-proz. Essigsiure wihrend 30 Stunden unter RiickfluB ge-
kocht, die Lisung hierauf untér Kijhlung mit Natron iibersattigt und

1) Noch einfacher wire, wenn allgemein die Endung »idin« fir beide Reihen
nur fir die rechtsdrehenden Basen angewandt werdem kénnte. Das Gegen-
teil fiir die Cinchoninreihe ist jedoch historisch zu sehr begriindet.

7 Im Text jeweils mit R. oder B. angegeben.



das Cinchoticin mit Ather extrahiert. Bei lingerem Stehen iiber
Kali klart sich der Extrakt vollstindig, und man erhalt nach dem Ab-
dampfen des Athers das Umlagerungsprodukt als hellgelb pefirbtes
dickfliissiges Ol. Es wird ohne weitere Reinigung in das Benzoyl-
derivat iibergefithrt, indem abwechselnd unter tichtigem Schiitteln
kleinere Mengen Benzoylchlorid (bis zu 1 Mol.) und ca. 10%, Natron-
lauge (2 Mol.) zugesetzt werden. Die Reaktion ist anfinglich sehr
heftig. Es bildet sich vorerst ein gelbrotes Ol, das sich gegen Knde
der Operation zusammenballt und schlieBlich unter Entfirbung
zu einem weiBen, kriimligen Pulver zerfallt. Ein UberschuB an Ben-
zoylehlorid ist micht zutriglich. Die Operation ist in einer halben
Stunde beendigt. Das Rohprodukt wurde mit Wasser gut ausgewaschen,
abgesaugt und auf dem Wasserbade in einer Porzellanschale getrocknet.
Zur Reinignng kann man es ans Alkohol oder Essigester umfrystalli-
sieren. Aus letzterem erscheint es in konzentrisch gruppierten, weiBlen
Nadeln. Es schmilzt bel 1249 ist in siedendem Wasser, Ligroin und
Ather schwer lislich. lost sich aber leicht in Benzol und Fssigester
und sehr leicht in Alkohol uad Chloroform. Die Avsheute an reinem
Benzovl-cinchoticin, auf Cinchotin bezogen, bhetriigt stets  45—100 %,
der Theorie und ist von der Menge der in Reaktion gebrachten Aus-
gangsmaterialien nnabhiingiy.

Benzoyl-cinchoticin ist in verdiianten Siuren in der Kilte schwer
loslich. Beim Erhitzen mit 20-proz. Salzsiiure Isst es sich jedoch bald
auf. Beim Irkalten scheidet sich dann Benzoesiure aus, und beim
Ubersiittizen mit Lauge erhiilt man das urspriingliche Cinchoticin.
Die Benzoylgruppe 1afit sich ebenfalls beim Erhitzen mit alkoholischem
Kali abspalten.

Das Benzovl-Derivat vermay an das tertiare Stickstoffatom (es
Chinolinkernes ein Molekiil Dimethylsulfat anzulagern. Die Vereini-
gung erfolgt glatt, wenn man zur trockenen Chloroformlésung des
Benzoyl-cinchoticins die herechnete Menge Dimethylsulfat figt. Nach
Verdampfen des Lisungsmittels hinterbleibt das Additionsprodukt als
gelbes Ol Es ist,in Wasser leicht loslich. Beim Versetzen der Losung
mit Alkali entsteht ein dicker weiBler Niederschlag, der sich beim Fr-
witrmen rasch rotet und dabei verschmiert. Pikrinsiure fallt aus dem
Methylsuliat ein Pikrat, das aus Alkohol in gelben Nadeln vom Schmp.
152—154° anschieBt. Es wurde im Vakuumexsiceator his zur Ge-
wichtskonstanz setrocknet.

0.1657 g Sbst.: 0.3750 ¢ COq, 0.0766 g HyO. — 0.1546 g Sbst.: 14.5 cvm
N (17%, 739 mm, iiber 33-proz. KOH).

C33Ha30N;. Ber. C 61.6, H 5.1, N 10.9.
Gel. » 61.7, » 5.1, » 10.9.
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Oxydation des Benzoyl-cinchoticins zu Benzoyl-
¢incholoipon (B.).

Benzoyl-cinchoticin ist in Eisessig leicht lsslich.

1 Tl der Base wurde in 4 Tln. des Lisungsmittels auf dem
Wasserbade angewiirmt und unter lebhaftem Schiitteln allmihlich mit
1 TL Chromsiure versetzt. Nach Y;-stindigem Kochen am Riick-
fluBkiihler lieB sich bereits keine Chromsiure mehr nachweisen. Bs
wurde nun abgekiihlt, mit 30 Tln. Wasser versetzt und mit Ather
mehrmals extrahiert.

Diese Atherlosung enthiilt neben viel unverandertem Benzovl-
cinchoticin das Benzovl-cincholoipon.  Letzteres wurde dem
Ather durch Ausschiitteln mit Baryvtlauge entzogen. Aus der Baryt-
lisung wurde durch Kohlensiure das iiberschiissige Barythydrat, dann
durch Zusatz von Kupferacetat das charakteristische Kupfersalz
des Benzoyl-cincholoipons awgefillt. Dieses hildet vorerst grau-
griinliche Flocken, die aber rasch zu einem griinen, dicke Faden zie-
henden Ol zusammenschmelzen. In der Kilte erstarrt es und 1aBt sich
dann gut pulverisieren. In Alkohol 16st es sich sehr leicht auf und
hinterbleibt heim Verdunsten desselben als tiefgrimer Teig. Das freie
Benzoyl-cincholoipon erhdlt man durch Zersetzen des Kupfersalzes. in
der alkoholischen Lisung mit Schwefelwasserstoff. Durch die filtrierte
Lisung wurde dann Wasserdampf geblasen, bis sich die Siure in weiBen
Oltroptchen abschied, dann vou neuem Alkolhol zugesetzt, bis alles in
Lisung war und nun der Krystallisation tiherlassen. Nach wochenlangem
Stehen begannen sich hiibsche weile Nadeln abzusondern, die, aus
Essigester-Ather umkrystallisiert, bei ca. 103°¢ schmelzen. Zum Ver-
gleich wurde Benzoyl-cincholoipon durch Benzoylierung elnes ver-
mittels Oxydation nach Skraup gewonnenen Cincholoipons dargestellt.
Es zeigte aus Lssigester-Ather krvstallisiert den gleichen Schmelz-
punkt (1039); ans Alkohol gereinigt schmilzt es hoher bei 146—1479,
Das Produkt ist sehr schwer verbrennlich und lieferte bei der Analyse
stets zu miedrige Werte fiir den Kohlenstoff.

0.1568 g Sbst.: 0.3951 g CO,, 0.1039 g H.0. — 0.1523 g Sbst.: 0.3323 g
COy, 0.1004 ¢ H,0. — 0.1592 g Sbst.: 7.6 cem N (189, 764 mm).

CisHz O3 N, Ber. C 69.8, H 7.6, N 3.1,
Gel. » 68.7, 68.5, » 74, 74, » >6.

Trotzdem ist die 1hm zuerteilte Konstitution wolll auBer Zweifel
gestellt, da durch lingeres Kochen mit Barvtlange nnter Abspaltung
von Benzoesiure Cincholoipon entsteht, das in hekannter Weise
Isoliert wurde.

Benzoyl-cincholoipon list sich nur wenig in heiBem Wasser und
Petroliither, leichter in Atler, sehr leicht in Alkohol, Essigester und
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Chioroform. Am besten krystallisiert es aus verdtinntem Alkohol, we-
niger gut aus Essigester-Ather.

Die Ausbeute an reinem Produkt lieB bei dieser Oxydation viel
zu wiinschen tbrig. Sie betrug kaum 10 %, des oxydierten Benzoyl-
cinchoticins. )

Viel leichter als das Benzoyl-cincholoipon 1iBt sich das zweite
Oxydationsprodukt — die Cinchoninsdure — isolieren. Zu diesem
Zwecke wurde die essigsaure Oxydationslauge mit iiberschitssigem
Baryt gekocht, dann mit Kohlensanre der UberschuB ausgefallt, filtriert
und mit Kupferacetatlosung versetzt. Nach einigem Stehen begann die
Krystallisation des charakteristischen veilchenblauen cinchoninsauren
Kupfers. Ausbeute ca. 50%, der Theorie.

Oxydation des Benzoyl-cinchoticin-Methylsulfo-
methylates (B).

Zur Oxydation wurde das oben beschriebene quartiire Salz in
der 50-fachen Menge Wasser gelost und bei gewihnlicher Temperatur
allmahlich mit ca. 4%, Kaliumpermanganatlosung oxydiert. Die Ent-
" farbung tritt anfinglich sehr rasch ein. Dem Geruch nach wird da-

bei etwas Methylamin gebildet. Es werden 6 Sauerstoffatome ver-
" braucht. Die Reaktion bleibt bis zu Ende neutral. Nachher wurde
vom Braunstein abfiltriert und die Oxydationslauge mit Salzsaure an-
gesduert, wobei eine milchige Triibung entstand, die mit Ather
extrahiert wurde. Dieser Extrakt enthilt neben wenig Formyl-
~methyl-anthranilsiiure hauptséchlich das Benzoyl-homocincho-
loipon, wihrend in der wiflrigen sauren Lauge (%) namentlich der
erste Korper gelist bleibt.

Die atherische Lisung hinterlait beim Eindampien das Benzoyl- -
homocincholoipon als rotlich-gelbes dickfliissiges Ol das vorerst
zur Trennung von dem Anthranilsiure-Derivat noch einige Male mit
‘Wasser ausgeschiittelt wurde. Nachher wurde das Ol bis.zur Lasung
mit Barytlauge gekocht, der iiberschiissige  Baryt mit Kohlenséure
susgefdllt und nun mit Salzsiure angesiuert. Der entstehende
krystallinische, weille Niederschlag erwies sich als reine Benzoe-
siure, die schlieBlich der Lisung durch Ausschiitteln mit Ather
noch vollkommen entzogen wurde. Aus der wiBrigen Losung wird .
dann vorerst das Barium als Sulfat entfernt und nun die Mutterlauge
zur Trockne verdampft. Der Riickstand erstarrt sofort zu feined rétlich-
gelben Nadeln, die das noch mit Spuren von Methylanthranilsiure ver-
unreinigte Homocincholoipon-chlorhydrat darstellen. Es wurde
durch 10-stiindiges Kochen mit 5-proz. alkoholischer Salzsiure verestert.
Nach dem Abdestillieren des Alkohols wurde dann der Ester durch
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konzentrierte Sodalésung abgeschieden, mit Ather aufgenommen und
schlieBlich im Vakuum destilliert. Homocincholoipon-athylester
destilliert unter 11 mm Druck bei 136

Finfacher gestaltet sich die Reinigung des zweiten Oxydations-
produktes — der Formyl-methyl-anthranilsiure. Dampft man
die wibBrige saure Lauge (A) zusammen mit den Wasser-Extrakten
des Benzoyl-homocincholoipons auf dem Wasserbade ein, so wird die
Formylgruppe abgespalten, und bald scheidet sich ein intensiv roter
Korper ab, “der die Indophenin-Reaktion gibt und den wir fur
Methyl-isatin ansehen. Er entsteht jedoch in sehr geringer Menge.
Die davon abfiltrierte kalte Lauge wurde mit Natriumacetat versetzt,
wodurch sofort ein graner Niederschlag ausfillt. Durch zweimaliges
Umkrystallisieren dieses Produktes aus heiBem Wasser erhielten wir
dann die bekannte Methyl-anthranilsiure vom Schmp. 178°.
Die Ausbeute an diesem Produkt betrug beinahe 80°, der Theorie.

Isonitroso-benzoyl-cinchoticin (R.).

Die FEinwirkung von Amylnitrit bei Gegenwart von Natrium-
athylat auf die China-Toxine wurde zuerst von Miller und Rohde
studiert. Sie filhrt mit fquimolekularen Mengen der Reagenzien zu
den echten Isonitrosoderivaten, withrend ein UberschuB an Amylnitrit
auch den Imino-Wasserstofi durch die Nitrosogruppe ersetzt'). Nach
neueren Angaben von Rohde und Schwab?) betrigt die Ausbeute
an Isonitroso-cinchonicin im Mittel 75%, der Theorie.

Ganz glatt erfolgt die Isonitrosierung des Benzoyl-cinchoticins.

30 g des Ketons wurden in 50 cem heiBem absoluten Alkohol
gelost, abgekiihlt und mit einer Anflésung von 3.75 g Natrium (2 Mol.)
in 100 cem Alkohol versetzt. wobei sich die Losung gelbrot farbt.
Man setzt nun 17.5 g Amylnitrit (15 Mol.) auf einmal zu und 158t
24 Stunden in der Kalte stehen. Die Lisung zeigte nach dieser Zeit
keine merkliche Verfinderung. Der Alkohol wurde im Vakuum bei
einer Temperatur von ca. 20—30° abgedampft, dann der dickfltissige
halbkrystallinische Rtickstand in 500 cem Wasser gelist und zur
Entfernung des unverinderten Benzoyl-cinchoticins und des Amyl-
alkohols witderholt mit Ather ausgeschiittelt. Einleiten von Kohlen-
siure in die gelbrote Lisung fallt - einen schneeweiBen, flockigen
Niederschlag aus, so daB alles zu einem dichten Brei erstarrt. Er
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und vorerst auf Ton, dann in
einer Porzellanschale auf dem Wasserbade von dem hartnickig an-
haftenden Wasser befreit.

) Bronner, B. 82, 8226 [1899). 1) B. 38, 306 [1905].
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Die Ausbeute anlIsonitroso-benzoyl-cinchoticin entspricht stets nahe-
zu der Theorie. Ist das Amyluitrit jedoch nicht ganz rein, so bleibt ein
entsprechender Teil des Ketons unangegriifen, der jedoch durch Ein-
dampfen des Atherauszuges und Destillation des zuriickbleibenden
Amylalkohols mit Dampf wieder zurlickgewonnen und beil einer
folgenden Operation wieder neu verwendet werden kann. In ganz
geringem MaBe kann namentlich beim Stehen des Reaktionsgemisches
bei gewthnlischer Temperatur auch eine Aufspaltung resp. Oxydation
des Cinchoticins beobachtet werden. Neutralisiert man namlich nach
dem Ausfillen des Isonitrosokirpers durch Kollenséure die wiiBrige
Mutterlauge gemau mit Salzsiure und fiigt zur gekochten Lisung
etwas Kupfersulfat, so scheidet sich, neben wenig hellgriin gefirbten
Flocken, bald unverkennbar das charakteristische blaue Kupfersalz der
Cinchoninsiure aus. Die Menge ist jedoch stets sehr gering.

Das Isonitroso-benzoyl-cinchoticin list sich in ca. 45 Tin. heiBem
und 200 Tln. kaltem Essigester. Es krystallisiert daraus in schonen,
weiBen Nadeln, die bei 175—177° schmelzen.

0.1421 g Sbst.: 0.3770 g €O, 0.0810 g H:0. — 0.1600 g Sbst.: 13.5 cem
N (17°, 758 mm).

C3sH2: 03 N;. Ber. C 727, H 6.3, N 9.8.
Gef, » 724, » 6.3, » 9.8,

Spaltung des lsonitroso-benzoyl-cinchoticins in Benzoyl-
cincholoiponnitril und Cinchoninsaure (R.).

A. Werner und Piguet!) haben gefunden, daf fir die o-Di-
keton-monoxime unter dem XinfluB von Benzolsulfosiurechlorid in
alkalischer oder Pyridinlosung eine sogenannte »Beckmaunnsche
Umlagerung zweiter Artc charakteristisch ist. Nach Wanderung des
Oxim-hydroxyls an das Carbonyl tritt Spaltung der Kohlenstoffkette
unter Bildung einer Siure und eines Siurenitrils ein. Diels und
Stern?) haben dann gezeigt, daf die Benzoylverbindung des Diacetyl-
monoxims durch verdiinnte kalte Alkalilésungen imSinne der>Werner-
schen Spaltungens zerlegt wird.

Wir haben nun konstatieren kénnen, daB das Isonitroso-henzoyl-
cinchoticin in der fiir die” Neutralisation der entstehenden Siuren
nitigen Menge verdiinnter Lauge (3 Mol.) gelést, unter der Linwirkung
acylierender Agenzien meist glatt aufgespalten wird, wobei als Spalt-
produkte Cinchoninsiure einerseits, Benzoyl-cincholoiponnitril anderer-
seits erhalten werden. Die Reaktion verlauft bei Verwendung von
Toluolsulfosiurechlorid quantitativ. In der Tat fanden wir stets die

1) B. 37, 4295 [1904). %) B. 40, 1629 [1907;.
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berechnete Menge an cinchoninsaurem Kupler und auch die an
Benzoyl-cincholoiponnitril.  Fiir die absolute Reinheit des letzteren
Produktes sind allerdings noch weitere Beweise zu erbringen.

Isornitroso-benzoyl-cinchoticin 15st sich in 1 Mol. 10-proz. Natron.-
lauge auch bhei Wasserbadtemperatur nicht vollstandig auf. Beim
Erkalten scheidet sich das Natriumsalz in silberglinzenden Blittchen
ab. Die Aufspaltung gelang selir gut nach folgendem Verfahren:

42.9 g Isonitrosoderivat werden in 240 g 5-proz. Natronlauge
(3 Mol.) warm geliist, die gelbrote Liosung auf 43° abgekiihlt und
dann auf einmal unter starkem Schiitteln 19 ¢ fein pulverisiertes
p-Toluolsulfositurechlorid zugesetzt. Die Reaktion setzt sofort unter
lebhafter lrwiirmung ein und ist schon in einigen Minuten beendigt.
Auf der nunmehr hellgelb gefirbten Lisung xchwimmt ein dick-
fliissiges braunes Ol, das von Ather leicht aufgenommen wird. Der
itherische Extrakt enthilt das Benzoyl-cincholoipon, die wiBrige
Liosung die Cinchoninsiure.

Dafl der Isonitrosokirper vollstindig verbraucht worden ist, geht
schon daraus hervor. daB sich durch Einleiten von Kohlensiure in die
witflrige Lisung nichts mehr ausfallen laBit.  Die Lauge wurde deshalb
aulgekocht, genau neatralisiert und mit 13 g Kuplersulfat  versetzt.
Es zeigen sich vorerst graugriine Flocken, die aber rasch blau werden,
und  sobald alles Sulfat in Losung gecangen. hat sich bereits der
grijte Teil des einchoninsauren Kupfers vollstiindig rein in pracht-
vollen dunkelblauen Krystillchen niedergeschlagen. Filtriert man erst
nach tagelangem Stehen, so ist die Abscheidung quantitativ (20 g),
sonst  erbiilt man  einen  kleinen Rest durch Nonzentration der

Mutterlauge.
Aus der iitherischen Lisung erhiilt man das zweite Spaltprodukt -—
das Benzoyxl-cincholoiponnitril — als tiefuelh geftirbtes dickiliissiges

Ol dessen Gewicht die theoretisch herechnete Menge (25.6) in der
Regel noch leicht iibertrifft, da es auch bel Wasserbad-Temperatur
unter vermindertem Druck noch hartniickig Ather zuriickhalt. Der
Karper erstarrte auch nach Engerem Stehen nicht krystallinisch.
Er ist in den gewdhnlichen organischen Lésungsmitteln, auBer Ligroin
und Petroliither, leicht lislich. Lir lost sich sehr wenig in Wasser.
Im absoluten Vakuum der Quecksilberpumpe destillierte er unzersetzt
als farbloses Ol bei einer Temperatur von 160—165° Das Ol zeigte
beim Erkalten milchige Tritbung und Tendenz zur Krystallisation,
wurde aber an der Luft rasch wieder dickiliissig.  Bel vorsichtigem
Erwdrmen im Vakuum gelingt es dagegen, das Nitril zu sublimieren,
wenn  auch sehr langsam.  BEs setzt sich dann in schneeweiBfen
Rrvstallen au. die an der Luft ebentalls wieder weich wurden. Zur
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Analyse brachten wir ein aus Alkohol umgeléstes und im Vakuum
iiber Phosphorpentoxyd getfockmetes Produkt.

© 0.1645 g Sbst.: 0.4470 g CO;, 0.1138 g Hy0. — 0.1711 g Sbst.: 14.9 cem
N (15°% 758 mm, iber 83-proz. KOH). — 0.1115 g Sbst.: 9.95 cem N (15°,
751 mm, iber 33-proz. KOH).

CieHyoON;. Ber. C 75.0, H 7.8, N 10.9.

: Gef. » 741, » 1.7, » 10.2, 10.3.
Benzoyl-cincholoiponnitril ist mit Wasserdampf nicht fliichtig.
Nicht so glatt verlauft die Aufspaltung des Isonitroso-benzoyl-

cinchoticins mit Benzoylchlorid, die ganz analog wie oben mit
p-Toluolsulfosdurechlorid durchgefithrt wurde. Nach dem Abtrennen
des Nitrils lieB sich niimlich aus der waBrigen Losung beim Einleiten
von Kohlenséure in allerdings geringen Mengen ein Korper ausfillen,
der bei 192—194° schmilzt und nicht naher untersucht wurde. Salz-
siure fillt dann Benzoesiure aus. Nach deren. Isolierung lieBen sich
ea. 90% an cinchoninsaurem Kupfer erhalten. Ebenso groB war
die Ausbeute an Nitril. Bei Verwendung von 1 Mol. Phosgen wurden
ca. 50%, des Ausgangsmaterials -unverindert zuriickgewounen. Die
. Untersuchung zur Aufspaltung mit diesem und anderen Acylierungs-
 mitteln wird fortgesetat.

Verseifung des Benzoyl-cincholoiponnitrils zu Benzoe-
siure und Cincholoipon (B.).

Mit Barytlauge am RiickfluBkiihler erhitzt, geht das Benzoyl-
cincholoiponnitril allméhlich unter Ammoniak-Entwicklung in Losung.
Der Verseifung der Nitrilgruppe geht aber offenbar die Abspaltung
der Benzoylgruppe voraus, denn es gelang so nicht, Benzoyl-cincho-
loipon zu isolieren. Die vollstindige Verseifung von 10 g des Nitrils
.. erfordert dagegen mehrtigiges Erhitzen. Nachher wurde der iiber-~
‘schiissige Baryt mit Kohlensiure ausgefallt, die Lisung mit Salzsiure
angesduert und zur vollstindigen Entfernung der Benzoesiure mehr-
mals mit Ather extrahiert. Aus der Mutterlauge wurde das Cincho-
loipon in gewohnter Weise als salzsaures Salz isoliert und zur
Identifizierung in den salzsauren Athylester iibergefiihrt. Dieses
Chlorhydrat schmilzt bei 156°.

Rascher geht die Verseifung des Nitrils mit 70-proz. Schwefelsaure
bei Wasserbad-Temperatur. Sie Yihrt gleichfalls zu Benzoesiure und
Cincholoipon. ‘

Universitit Genf, Laboratorinm fiir organische Chemie.





