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10.184 mg Sbst.: 5017 mg BaSO, 6.629 mg Mgy As, O,
C;HgOgAs, Ba. Ber. As 3154, Ba 28.90.
Gef. » 3135, » 28.99.

Wurde in die heiBe wilrige Losung der Diarsinsiure unter Erwidrmen
auf dem Wasserbade 2Stdn. Schwefelwasserstoff eingeleitet, so entstand
ein blaBgelber, flockiger Niederschlag des [Methyl-p-phenylen]-di-
arsinsulfids. Nach dem Absaugen des Niederschlages wurde in Am-
moniak gelost und mit verd. Salzsiure das Sulfid wieder ausgefillt und
das Umfillen wiederholt. Das Diarsinsulfid war in den gebriuchlichen
organischen Ldsungsmitteln unléslich und konnte daber nicht krystalli-
siert erhalten werden.

Fir dic Analyse wurde die Substanz bei 1009 getrocknet.

9.048 mg Shst.: 13.98 mg Ba SO, 9.203 mg Mg, As, Oq.

C:HgSgAs, (304.11). Ber. S 21.04, As 49.30.
Gef. » 21220 » 49.10.

Iir die totale Redukilon wurde die [Methyl-phenylen]-diarsin-
sdure in wenig verd. Natronlauge gelost, mit etwas mehr als der be-
rechneten Menge phosphoriger Sidure versetzt und verschlossen im
Hartglasrohr 3-—4 Stdn. auf 190° crhitzt. Das Rohr war hernach von
einem amorphen, eigelben bis orangegefirbten Niederschlag erfiilit, der
nach griindlichem Behandeln mit Wasser, mit Lauge und mit Salzsiure
schlieBlich auf einen Tonteller gestrichen wurde. Das Reduktionspro-.
dukt (VIa,b) ist in allen Lésungsmitteln unidslich, aber leicht oxydabel.
Salpetersiure und Wasserstoffsuperoxyd oxydierten es zur Diarsinsiure,
dic dabei allerdings nur in geringer Menge gewonnen werden konnte.

Far dic Analyse wurde cs im Vakuum udber Sehwefelsiure getrocknet.

4.352mg Sbst.: 0769mg Asche, 457mg CO, 086 mg Hy0. — 10.258 mg Sbst.:
13203 mg Mg, As, O;. (Fir die As-Bestimmung war die Substanz noch weiter ge-
reinigt worden und dann fast aschefrei)

C:HgAs, (23097) oder Cy Hy,As, (479.94). Ber. C 3500, H 252, As 62.47

Gef. » 3479, » 268, » 6213

56. Sigmund Frinkel, Otto Herschmann und Charlotte Tritt:
Uber Halogenderivate des Chinins.
fAus d. Laborat. d. Ludwig-Spiegler-Stiftung in Wien.]
(Eingegangen am 23. November 1922)

Es sind bereits zahlreiche Versuche unternommen worden, um vom
Chinin zu anderen wirksamen Verbindungen zu gelangen. Es erschien
uns wichtig, Verbindungen darzustellen, in denen entweder das sekundéir-
alkoholische Hydroxyl durch eine Aminogruppe ersetzt ist,
oder eine Aminogruppe in den Vinylrest eintritt, so dal man
im letzteren Falle im Chinin die charakteristische Gruppierung des Athyl-
amins, welches die sympathomimetischen Basen auszeichnet, erhilt. Zu
diesem Zwecke haben wir versucht, verschiedene Halogenderivate des
Chinins darzustellen, und mit Ammoniak umzusetzen, welche im Folgen-
den beschrieben sind.

Vorerst haben wir das Chininchlorid, welches von K6nigs bereits
dargestellt war, aber nach dessen Vorschrift nar in schlechter Ausbeufe
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zu gewinnen ist, in einer Weise gewunnen, welche cine fast quantitative
Ausbeute gestattet. Da das Chininchlorid sich mit Ammoniak in ge-
wiinschter Weise nichl umsetzen lie8, woriiber in ciner folgenden Abhand-
lang berichtet wird, haben wir versucht, statl mit Chininchlorid, mit brom-
substituierten Chininen, resp. mit jodsubstituierten zu arbeiten, weil in der
aliphatischen Reihe Brom- nnd Jodderivate im allgemeinen ihr ilalogen leich.
ler auslanschen, als die entsprechenden Chloride.

Bei diesen Versnchen gelang es unx, zwél neue Chinintribromide
zu isolieren.

Bisher sind die folgenden Bromderivate des Chinins bekanunt: MHydro-
brom-chinin, CgqHggBrN3O, von Comstock und Kdanigsl in ‘nicht ganz
reinem Zustand erhalten durch Addition von Bromwasserstofl an Chinin

Das bromwasscerstoffsaure Salz des IJydrobromids, UygHqBrN,0O,,
2HBr, crhielten dic beiden Forscher im reinen Zustand. Von denselben  Ver-
fassern wurde Chinindibromid, CgoHyy BryN,O,, dargestelit® durch Hinzufigen von
Brom zu elner chloroformig-aikoholischen Ldsung von salzsaurem Chinjn. Dasselbe
Dibromchinin wurde, wie weiter unten angegeben, von Christensen aul zwei
anderen Wegen erhalten 3)4)3).

Behandelt man eine alkoholische Lisung des Chinin-dibromids in der Kiilte
mit alkoholischer Kalilauge. so bildet sich das linksdrehende Monobrom-chinin,
Schmp. 2100,

AuBerdem gelang es Christensen, Dihydro-chinin., Co llyp9,N,s 2u
isolicren, welches mit Brom ein woll als Dibrom-chinin aufzufassendes. schr
unbestindiges Dibromadditionsprodukt, C,,149 09Ny Bry, bilden zu kionnen scheint.
Weiter wird in einer Arbeit von Buraczewski und Dzinrczynski® iher cin
Monobrom-chinin und cin Pentabrom-chinin berichtet.

In letzter Zeit?) hat Rich. Weller die Einwirkung von Brom aul Dihydro-
chinin und Dihydrocuprein studiert und hicrbei Dibromide gewonnen, aus denen sich
Monobromide darstellen licBen, die nm cin C-Atom armer waren.

Unsere eigencn Versuche, zu dem in der Hydroxylgruppe substiluierlen
AMonobrom-chinin zn gelangen, licfen nach zwei Richtungen: BDas vor-
erwihnle Chininchlorid®) wurde mit einem Uberschuli vun Brom-
kalium im Bombenrohr itber seinen Schwmp. erhifzt, und analog anch mit
Chininchlorid und Jodkalium verfahren. Hierbei konnten wir weder Chi-
nimnonobromid, noch Chininmonojodid darstellen, wir crhielten vielmchr
aus der Schmelze mit Bromkalium unverindertes Chininchlorid vom Schmp.
1519 zuriick. aus der Schmelze mit Jodkalium eine hraune, amorphe Suh-
slanz, deren Analyse keinen AnfschluB iiber den Korper gab.

Da sich diescr Weg als ungangbar erwies, versuchien wir nun dJie
Bromierung des Chinins niit Phosphorbromiden, vor allem mit Phos-
phorpentabromid: wir gingen dabei von der Tatsache aus, daB Chinin-
monochlorid, welches an Slelle der alkoholischen Hygdroxylgruppe Chlor
besitzt, in glalter, einhcitlich verlaufender Reaktion durch Umselzung von
Chininbase mil Phosphorpentachlorid von Comstock und Konigs erhalten
wurde?). Unter denselben Modalititen durchgefiihrt, bictet die [Pmsetzunyg
der Chininbase mit Phosphorpentabromid ecin ganz anderes Bild. Es

1) B. 20, 2517 [1887. 2) B. 23 1330 (18927,

3y Mem. Acad. sciene. Danemark {61 9, Nr.5 (1900

4y J. pr. ‘2] 69, 193—222 % J. pr. 12] 68, 425—148.

&) Anzeiger der Krakauner Akad. d. Wiss, 1909, 333—343
9 B. 54, 230 1921, sy B. 17, 1988 [1884) Lo



bildel sich nach kurzem Frhitzen der heiden Komponenten am Rickflufi-
kithlei in Chloroform ein Harz, das sich bei der darauffolgenden Zersetzung
mil Liswasser nur zum Teil in diesem 16st. Aus der wifirigen Ldsung
fallt mit Ammoniak eine weifle, sich schon nach kurzem rot anfirbende
Base, die wir aber nicht als einheitlichen Korper fassen konunten. Die
Jrombestimmung ergab trotz vieler Reinigungsversiche Werte von 31.899/,
und 32.059/, welche sich noch am meisten dem Dibromid nihern, wel-
ches 84.26 9/, Bir enthill. Aus dem in Wasser anloslichen Anteil wurden
zwei durch Schmelzpunkt und optische Aktivitiit wohl unterschiedene, gut
krystallisierende Chinintribromide isolierl. Das eine Chinintribromid
hat den Schmp. 109¢ and das a%)or—:—f—198°, das andere den Schmp. 2380

—245° und. das af == 1199 Bei Anderung der Verhidltnisse zwischen

Chinin und Phosphorpentabromid erhicllen wir ¢in Chinintribr omid mit
dem Zers.-Pkt. 2179 und ein Dibrowid vom Schip. 130°. Es zeigt sich
also, daBl bei der Umselzung mit Phosphorpentabromid das Chinin-Molekiil
viel energischer angegriffen wird, als bei der Umsetzung mit Phosphorpenta-
chlorid, da im crsteren IFall mehrere llalogenatome in das Molekiil cintreten,
i zweiten Fall nur eines.

Um zu weniger bromicrten Chininen zu gelangen, bzw. das gewiinschte
Chininbromid zu crhalten, in dem das Hydroxyl gegen Brom ausgetauscht ist,
selzlen wir hicraul Chininbase in molekalaremn Verhidltnis mit Phos-
plhoriribromid um und gelangten zu einem gelblichen, krystallinischen,
anscheinend mit unverinderter Chininbase verunreinigten Produkt, welches
bei der Analyse 13.129/, resp. 13.309/, Brom aufwies; Chininmonobromid
enthidlt schon 20.769/, Br. Es elang auf keine Weise, das Bromid von
den Beimengungen zu befreien.

Es ergibt sich somit, dafl man im Gegensatze zur Einwirkung des Phos-
phorpentachlorids, bei welcher Chininmonochlorid ¢ewonnen wird, bei den
Versuchen 1nit Phosphorpentabromid zwei isomere Chinintribromide erhal-
ten kann. Versacht man mit ’hosphoriribromid zu arbeiten, so geht
die Reaktion ganz unvollstiindig. Das Chininchlorid selbst 1a81 sich weder
mit Kaliumbromid, noch mil Kaliumjodid winsetzen.

Besehreibung der Versuche.
bromicrang mil Phosphorpentabromid.

27 ¢ Chininbase warden bei 1100 getrocknet, in trocknem Chloroform
gelost und die Losung zo 84 g feingepulvertem Phosphorpentabromid
hinzugefiigt, welches gleichfalls mit Chloroform iibergossen war. Dies ent-
spricht dem Verhiiluis 3 Mol Base zu 7 Mol Phosphorpentabromid, oder
1 g Base zu 3.1 ¢ PBr;. Es wurde etwa 7 Stdn. am RiickfluBkiihler erwirmt,
nach welcher Zeit keine deutliche Bromwasserstoff-Entwicklung mehr wahr-
zunehmen war. Nach karzem [rwirmen hatte sich bereits eine konsi-
stente, gelbbraune Masse asus dem Reaktionsgemisch abgeschieden. Nach
Vollendung der Umsetzung wurde unter Kiihlung mit viel Eiswasser ver-
setzt, wobel cin Teil des Reaktionsprodaktes in Losung ging, die gelbe Sub-
stanz im wesentlichen ungeldst blieb. Die Losung wurde von der ungelosten
Substanz dekantiert, die wifirige und die chloroformige Schicht im Scheide-
trichter voneinander getrennt.

Dic walirige Losung wurde mit Ammoniak gefallt, wobei sich ein weiller Niceder-
schlag bildete, der sich nach kurzer Zeit rotlich anfirbte. Der Niederschlag wurde
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in Benzol! geldst, vom Riickstand abfiltriert. Bei allméahlichem Einengen krystalli-
siert ein carminroter Korper. Nach mchrfachen Reinigungsversuchen wurde einc
Brombestimmung gemacht. Die Analyse ergab 31.89, 32059/, Brom, wihrend Chinin-
dibromid, dessen Bromgehalt ‘noch in der grofiten Nahe liegt, 34.269/;, Brom ent-
hilt, also kein vollig reiner Korper.

Der in Wasser unlosliche Anteil des Reaktionsproduktes, die gelbe,
harzige Substanz, wurde bei gelindem Erwirmen in Alkohol unter Zusatz
von etwas Ammoniak geldst, von einem gering verbleibenden Riickstand
abfiltriert. Die alkoholische LOsung wurde nach dem Erkalten zur Vermei-
dung einer harzigen Abscheidung unter Riihren in ein mehrfaches Volumen
kalten, ammoniakhaltigen Wassers gegossen. Hierbei scheidet sicli ein
flockiger, gelblicher Korper ab. Dieser wurde abgenutscht, im Exsiccator
getrocknet, in Benzol gelost, erwirmt und die Losung von einem rétlichen
Rickstand abfiliriert. Die henzolische Losung  wurde mit Ather versetzt,
wobei sich ein brauuroter Kdrper abschied. Nach 1-tigigem Stehenlassen
im Eiskasten wurde abfiltriert; der Niederschlag verharzt am Filter. Das
Filtrat wurde eingeengt, wobei nach vélligem Verdunsten des Ldsungsmittels
ein durchsichtiger, rotgelber Sirup verblieb. Die Aufarbeitung dieses Sirups
wurde bei 2 Versuchen auf verschiedenem Wege durchgefithrt:

1. Weg: Liost man den Sirup in Aceton und fillt mit Wasser, so schei-
det sich ein weiler, krystallinischer Kdorper ab, der nach wiederholtem
Losen in Aceton und Umfillen mit Wasser den Schmp. 109° (korr.) ergab.

6.726mg Shst.: 10770 mg CO,, 2692 mg H,0. — 01243g Sbst: 01275g AgBr.

— 01034g Sbst.: 0.1060g AgBr. — 4.475mg Sbst: 0197 ccm N (16° 7iimm; —
4585 mg Sbst.: 0205ccm N (159 744 mmn).
CopHos N, OBrg. Ber, C 4387, H 421, Br 43.87, N 512,

Gef. » 4367, » 448, » 4362, 4365 - 518, 500

Optische Aktivitat: 00048g Shst. ergaben, in 2.27 ccm Methylalkohol ge-
lost, im 1-dm-Rohr (Mikro-polarisation nach Emil Fischer) als Mittelwert von
3 Ablesungen (0.45, 0.40, 0.42) eine Drehung 0.42° bei einer Temperatur von 107 im.
grofien Landolt-Lippich-Apparat.

afd = 1980,

Loslichkeit: Leicht loslich in Methylalkohol, Athylalkohol, Aceton, Benzol,
Chloroform, Eisessig. Schwer loslich in Wasser, Ather, Petrolather, Ligroin. Xylol,
Toluol.

Aus der Mutterlauge dieses Korpers wurde das Losungsmittel am
Wasserbad vertrieben, der gelbe, sirupdse Riickstand in Chloroform auf-
genommen. Mit Petrolither fiel ein gelber, rotstichiger, krystallisierter
Korper aus. Die Reinigung erfolgte durch wiederholtes Lésen in Chloro-
forn: und nachheriges Fillen mit Petrolither. Es zersetzt sich zwischen.
235—2459 (korr.).

0.1522 g Sbst.: 02456 g CO, 0.0392g H, 0. — 01733 g Shst.: 01783 g AgBr. —
0.1004 g Shst.: 01039 ¢ AgBr. — 3145 mg Sbst.: 0139 com N (179, 740 mm) — 3.045 mg.
Shst.: 0.141 ccm N (179, 740 mm).

CooHoy Ny O Bry. Ber. C 4387, H 421, Br 4387, N 512
Gef. » 4401, » 435, » 43.78, 4404, » 507, 531

Optische Aktivitdat: 00041 g Shst. ergaben, in 227 cem Chloroform geldst.
im 1-dm-Rohr als Mittelwert von 3 Ablesungen (0.22, 0.20, 0.22) ‘eine Drehung vom
0219 bei einer Temperatur von 10?2 im groflen Landolt-ILippich-Apparat.

10 .
ap =+ 1190,
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Loslichkeit: Leicht 18slich in Athylalkohol, Methylalkohol, Aceton, Chloro-
form, Benzol, Amylalkohol, Eisessig. Schwer loslich in Wasser, Ather, Petrolather,
Ligroin, Toluol, Xylol

Der zweite Weg, der, wie oben erwihnt, aus dem Gemisch der beiden
Tribromide, zu deren Isolierung gefiihrt hat, ist der folgende: Man lést den
Sirup, der nach dem Verdunsten des Benzols iibrig geblieben war, in Chlo-
roform und féllt durch Eingiefen der Chloroform-Losung in Petroldther.
Der Niederschlag wird abgenutscht, in Aceton aufgenommen, vom unlgs-
lichen Riickstand abfiltriert. Die acetonige Losung wird sodann abgeduanstet,
der Riickstand neuerlich mit Chloroform aufgenommen und mit Petrolither
gefillt. Durch die wiederholte Reinigung durch Lésen in Chloroform und
Fillen mit Petrolither wurde der Kérper mit dem Zers.-Pkt. 235-—2459 und
dem a};’=+119° erhalten. Die stark eingeengte Mutterlauge gibt bei Zu-
satz von Petroldther einen weilllichen, krystallisierten Niederschlag. Trock-
net man diesen, I6st ihn dann in Aceton und Eillt ihn mit Wasser aus, so
ergibt sich nach mehrmaligem Umfillen anf diese Art der Koérper vom
Schmp. 109° und dem al? = - 1980,

Bromierung der Chininbase mit Phosphorpentabomid
(83 Mol. Chinin und 5 Mol. Phosphorpentabromid).

Zua 3 Mol. bei 100¢ getrockneter Chininbase in Chloroform-Lisung war-
den 5 Mol. mit Chloroform iibergossenes Phosphorpentabromid zugesetzt.
Hierauf 1268t man auf dem Wasserbad reagieren, bis keine Bromwasserstoil-
Entwicklung nachzuweisen ist, was nach einigen Stunden der Fall ist. Das
dunkle harzige Reaktionsprodukt 10st man durch Zusetzen von heiflem
Wasser und trennt die wibrige Losung vom Chloroform. Nach dem Lrkalten
wird aus der wifirigen Losung mit iberschiissigem konz. Ammoniak das
Bromid in Form eines voluminésen, flockigen Niederschlages gefiillt, der
beim Stehen dichter wird. Hierauf wird abgesaugt, auf einen Tonteller aul-
gestrichen und im Dunkeln tgocknen gelassen. Der Kérper lost sich in Benzol,
Chloroform, Alkohol und féllt sehr schén rosa mit Petrolither aus Chldro-
form. Wir kamen so zam Tribromid €, HgN,ODBrs, einem krystallini-
schen Korper, und crhielten nach hiufigem L&sen in Chloroform und Fillen
it Petrolither den analysenreinen Korper mit dem Zers.-Pkt. 2170,

01272g Sbst: 02026g CO, 00524g H,0. — 0.1011g Sbst.: 48cem N (149,
751 mm). — 0.1281 g Sbst.: 01326 g AgBr.

CooHay ON,Bry. Ber. C 43.80, H 424, N 5.12, Br 43.85.
Gef. » 4347, » 461, » 572, » 4402

Chinin-dibromid, C, H,, ON,Br,.

Chininbase wird in Chloroform gelést und die dquimolekulare Menge
Phosphorpentabromid, mit Chloroform tiibergossen, zagesetzt. Es bil-
det sich ein harziger Niederschlag. Das Reaklionsgemisch wird einige Stdn.
auf dem Wasserbad erhitzt, bis keine dentliche Bromwasserstoff-Entwick-
ling wahrzunehmen ist. Dann versetzt man mit Wasser und erhitzt so
lange, bis der Chloroform-Geruch verschwunden und der Niederschlag ge-
lost ist. Hierauf lifit man abkihlen und versetzt mit Ammoniak. Man er-
hiilt. einen krystallinischen Niederschlag von rosa Farbe.

Zur Reinigung 16st man in Benzol und fiilit mit Ather oder Petrolither.
Schmp. 1309, Das Bromid wurde im Thermostaten hei 100° zur Konslanz
getrocknet,
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0.1231 g Sbst.: 0.2338 g COy, 0.0621 ¢ Hy, 0. — 0.1056 g Sbst.: 5.6 cem N (230, 749 mm).
— 01156 ¢ Sbst.: 6.1 cem N (210, 748 mor). — 01191 g Shsi: 00961 2 AgBr. — 0.1i84 ¢
Sbhsi: 009468 AgBr.
Co o Hoy N, OBry. Ber, € 5118, 1 517, N 5.99, Br 34.14
G\elﬂ » 50,86, 357, » 604, 3.96. » 3134, 3308

Bromwierung mil Phosphoriribromid.

30 ¢ getrocknete Chiniubase, in Chloroformu gelost, wurde mit 2b g
Plosphortribromid (im molaren Verhilinis) 67 Stdn, am Wasserbad er-
hitzt. T.s bildete sich ein gelbliches Harz, s wurde mit Iliswasser zen-
selz!, sodann warmes Wasser hinzugefiigt, worauf alles in Losung ging.
Nach Abscheidung der Chloroform-Schicht warde dic wiilirige Lésung in
der Kalte mit Ammoniak versetzt. Es filli ein hellgelber, harzartiger Nie-
dersehlag ans,  Lost man diesen Niederschlag in Chloroform, so fillt mit
Pelrolither ein weilgelber, krystallisiecler Korper aus. TEs ist nicht ge-
lungen, bel verschiedenster Wahl der Solvenzien, diesen Korper durch Rei-
nigung so weil zu bringen, daf or bei der Analyse cin definiertes cinleit-
liches Bromid crgab. Der Korper enthiill nur ca. 130/, Brom, withrend das
Monobromid 20.67 9/, verlangt.

Darstellung des Chininchlorids, €yl N,0CL

3 Tle. getrocknetes salzsaurves Chinin werden in trocknem Chlovo-
form geldst und die Losung zu fein gepulvertem Phosphorpentachlo-
rid (4 Tle.). welches sich in einem mit RickfluBkithler verbundenen Kolben
befindet und ebenfalls mit Chloroform iibergossen ist, hinzugegeben. Man
setzt die Chloroform-Lésung ;in [ntervallen zu und A6t die Reaktion in-
zwischen laufen. Sobald die Umselzung der Hauptsache nach beendet ist,
erwirm! man mnoch im Wasserbade, bis die Salzsiure-Entwicklung kaum
merklich geworden ist. Man selzt nun Fiswasser hinzu, hebl die wiBirigen
Schichlen immer ab und 16st mil ncuen Portionen Fiswasser, bis sdmtliches
Harz in Losung gegangen ist. Dann trennt man vom Chloroform und fallt
dic wiilirige Losung mil konz. Ammoniak, nachdem man sie zuvor mit
Benzol iberschichiet hat, und holt die Dasc mit dem Losungsmittel heraus.
Die benzolische Lisung wird nun unter fortwihrendem Zusatz von trock-
nem Benzol abdestilliert, bis das Destillat klar Eiuft und somit das an-
haftende Wasser cutfernt ist. Dann kochit man die Bepzollésung mit wenig
Tierkohle, filtriert und konzeniricr! sic. Beim Abkiihlen scheidet sich jetzl
schon einc grofie Menge von Krystallen ab. Die Mutterlauge wird eingeeng!
und liefer! nach cinigen Stdn. in der Kilte eine weitere hetriichtliche Kry-
stallisation. Die Krystalle werden scharf abgesaugt, mit trocknem Benzol
and trocknem Ather gewaschen, im Ixsiccator iiber Paraffin und schliefilich
im Thermostaten getrocknel. Diese so getrocknete Substanz zeigte zwei
Schmelzpunkte, bei 104% und 151°. Daraus wurde auf Krystall-Benzol
geschlossen und ecine cntsprechende Bestimmnung gemaeht, indem die Sub-
stanz bei 110° zur Ronstanz getrocknet wurde.

02745 ¢ Sbsl.: 0.0235 g Verlust.

CopHyg NgOCl -1/, Cg Hg.  Ber. 1022, Gel. 8.38.

bev aus der Mutterlauge mil Ather gefiillte Anteil zeigte den richligen
Schmp. des Chininchlorids 151°, war also ohne Krystall-Benzol krystal-
fiziert.





