
648. A. Ladenburg: Syntheee der aotiven Coniine. 
[Mittheilung aus dem chem. Institut der Universitiit Kiel.] 

(Eingegangen am 11. October; mitgetheilt in der Sitzung von Hm. A. Pinner.) 

Anschliessend an eine friihere Veriiffentlichung (vergl. diese Be- 
richte XIX, 439), will ich heute die dort gemachten vorllufigen 
Angaben bestiitigen und vervollstiindigen. 

Ich habe die damals mitgetheilten Versuche jetzt in griisserem 
Maassstab und mit chemisch reinem Material wiederholt, so dass die 
folgenden Angaben auf Sicherheit Ansprueh machen kiinnen. 

Das zu den Vereuchen verwendete a-Picolin war nach der von 
L a n g e ' )  angegebenen Methode gereinigt und sott constant von 
128°-1290. Daraus wurde dureh j e  10 stiindiges Erhitzen rnit Paral- 
debyd auf 25O0-26OO in zugeschmolzenen Riihren a-Allylpyridin dar- 
gestellt. Die Ausbeute ist eine ziemlich schlechte. Sie konnte dadurch 
erhiiht werden, dass das  unveriindert gebliebene or-Picolin von dem 
Reactionsproduct getrennt und wieder der Einwirkung von Paraldehyd 
ausgesetzt, und dieses noch zweimal wiederholt wurde. So gelang es 
aus 1 k g  Rohpicolin 3 8 0 g  reines a-Picolin und daraus 4 5 g  Allyl- 
pyridin zu gewinnen. 

Zur Abecheidung des letzteren wurde das Reactionsproduct zu- 
nlchst in stark saurer Losung rnit Wasser destillirt, bis kein Oel mehr 
iiberging. Der Ruckstand ward mit Alkali ubersiittigt und abermals 
der  Destillation unterworfen. Zunachst geht eine klare wiissrige 
Fliissigkeit iiber, welche namentlich unveriindertes Picolin enthlilt, 
spater destillirt daneben ein Oel, welches besonders aufgefangen wurde. 
Aus den Destillaten wurde durch Rali die Base abgeschieden und 
iiber Rali getrocknet. Daraus wurde durch vielhche Fractionirang 
das  Allylpyridin als eine zwischen 187.50-192.5O siedende Fliiseigkeit 
gewonnen. 

Die Analyse des vo11 189°-1900 siedenden Antheils gab folgende 
Resultate: 

Gefunden Berechnet 
c 81.04 80.67 pCt. 
H 7.72 7.56 
N 11.49 11.77 

Das spezifische Gewicht der Base bei 00 ist 0.9595. Sie ist stark 
lichtbrechend, in Wasser schwer liislich, beeitzt einen deutlichenconyrin- 
geruch und farbt beim Stehen mit Kali sich und das Kali roth. 

Das Platindoppelsalz ist schwer liislich und krystallisirt selbst 
aus verdiinnten Liisungen in schiinen Nadeln aue. Es schmilzt bei 

1) Diese Berichtc XYIII, 3436. 
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1850-186° unter Zersetzung und besitzt bei 100° getrocknet die- 
Formel: 

[C, Hd (C3 Hs) NH Cl]o P t  Clr. 
Gefunden Berechnet 

P t  29.84 30.06 pCt. 

Das Goldsalz a l l t  iilig, erstarrt aber fast momentan zu kleinen 
Nadeln, die aus heissem salzeiiurehaltigem Wasser, in welchem sie 
iibrigens schwer liislich sind, ohne Zersetzung umkrystallisirt werden 
kiinnen. Der Schmelzpunkt des Salzes liegt Iiei 135°-1360. 

Das Quecksilberdoppelsalz ist besonders schwer liislich und Bllt 
sofort krystallinisch. Es liist sich in heissem Wasser, fiillt aber nicht 
wieder aus. 

Das Jodcadmiumsalz fallt Blig, erstarrt aber langsam zu unschijnen 
Krystallen. 

Um festzustellen, dass dieses Allylpyridin noch der a- Reihe an- 
gehiire, wurde dasselbe in iiblicher Weise d. h. nach Weidel’s  Vor- 
schrift oxydirt. Dabei wurde ein in heissem Wasser vollstiindig 16s- 
lichee Kupfersalz erhalten, das seinem ganzen Verhalten nach ale 
picolinsaures Kupfer betrachtet werden durfte. Die daraus dargestellte, 
in Wasser leicht liisliche SHure schmolz bei 1330, war also mit Picolin- 
Gure identisch. 

Die Reduction des a-Allylpyridins zu a-Propylpiperidin geschah 
durch Natrium in alkoholischer Liisung bei Siedetemperatur und lieferte 
nahezu quantitative Ausbeute. Das direct gewonnene Chlorhydrat iet 
nach Krystallisation aus Alkohol chemisch rein, wie folgende Zahlen 
eeigen: 

Gefunden Berechnet f ir  CeHiiNHCl 
C 59.01 58.75 pct. 
H 11.16 11.02 2 

C1 21.28 21.66 a 

8.57 B N 8.69 _____ 
100.14 100.00 pct. 

Der Schmelzpunkt dieees Salzes lag bei 2030-2050. Es krystal- 
lisirt in weissen seideglhzenden luftbestgndigen Nadeln. Die daraus 
abgeschiedene Base sott der Hauptmenge nach bei 1660-167O und gab 
bei der Analyse folgende Resultate : 

Gefunden 
C 75.71 
H 13.61 

Berechnet 
75.60 pCt. 
13.39 2 

Diese Base zeigt die griisste Aehnlichkeit mit Coniin und d a d  als 
chemisch identisch damit betrachtet werden. Ihr Geruch und ihr Ver- 
halten gegen Wasser stimmen durchaus iiberein, das spezitische Ge- 



wicht bei 00 wurde zu 0.8626 gefunden, das  von Coniin habe ich 
friiher (diese Berichte XVII, 1679) zu 0.8625 angegeben. 

Das Platindoppelsalz des a-Propylpiperidins ist in Waeser ungemein 
liislich und wird beim Eindampfen zunachst ale Oel erhalten, das 
beim Stehen zu krystallinischen Waizen erstarrt,  welche auch in 
Aether-Alkohol sehr liislich sind. Das Golddoppelsalz fallt als Oel. 
Ueber das Jodcadmiumdoppelsalz ist friiher schon (loc. cit.) berichtet 
worden, ebenso uber das  Verhalten gegen salpetrige Saure. Ob- 
gleich alle diese Angaben mit den bei Coniinsalzen beobachteten 
Eigenschaften ubereinstimmen, so schien es  mir doch niithig, die che- 
mische Identitiit beider Basen noch durch einen besonderen Versuch 
nachzuweisen, was ich durch die Verwandlung des Propylpiperidilis in  
Conyrin ausfiihrte. 

Schon vor einigen Jahren , kurz nach ihrer Entdeckung ') habe 
ich diese Reaction unter Anwendung ron natiirlichem Coniin wieder- 
holt und die Eigenschaften des Conyrins niiher studirt. Die Angabe, 
dass dieses eine fluorescirende Base sei, war  mir namentlich auffallend, 
da weder die Homologen noch die Isomeren diese Eigenschaft be- 
sitzen und ich konnte schliesslich auch constatiren, dass dem r e i n e n  
C o n y r i n  die blaae Fluorescenz nicht zukommt, wahrend das Roh- 
product dieselbe sehr deutlich zeigt. Offenbsr riihrt diese Fluorescenz 
ron einem Nebenproduct her, das ziemlich hartnackig dem Conyrin 
anhaftet. 

Scheidet man aber  aus dem Rohproduct das unverlinderte Coniin 
durch salpetrige SInre a b  , rerwandelt die zuriickbleibende Base in 
Platinsalz und regenerirt daraus wieder das  Conyrin, so erhglt man 
eine selbst in directem Sonnenlicht nicht mehr fluorescirende Bme. 

Genau die gleichen Erscheinungen beobachtet man bei der  Dar- 
stelliing von Conyrin aus a-Propylpiperidin. Auch hier zeigt das Roh- 
product die blaue Fluorescenz, wahrend die gereinigte Base frei da- 
yon ist. Diese besitzt auch denselben Geruch und dieselbe Schwer- 
liislichkeit in Wasser. Das daraus dargestellte Platinsalz schmilzt bei 
1%"- 1600, wPhrend ich den Schmelzpunkt des Conprinplatiris zu 
1590- I600 bestimmt habe. Die Zusammensetzung entspricht der des  
Conyrinplatins. wie die Platinbestimmung beweist : 

Gefunden Berechnet 
P t  29.94 29.87 pCt. 

Auch die Krystallform beider Salze stimmt iiberein. Das Conyrin- 
platin aus natiirlichem Coniin hat  Hr. Prof. H i o r t d a h l  schon vor zwei 
Jahren zii messen die Giite gehabt, und hat mir dariiber u. A. folgende 
Angaben gemacht: die Krystalle sind monoklin und es ist 

a : b : c = 1.0614 : 1 : 1.5374 
fi = 87%'. 

9 Vergl. H o f m a n n ,  diese Bericlite XVII, 8?5. 



Die krystallographische Untersuchung der aus der synthetischen 
Base gewonnenen Krystalle verdanke ich Hrn. Coll. L a s p e y r e s ,  
der dabei den obigen durchaus iihnliche Resiiltate fand. Es wurden 
allerdings WinkeldifferenZen bis 3 Grnd und selbst dariiber constatirt, 
die aber durch die ungenstige Beschaffenheit der Krystalle, welche 
keine genaue Messung gestatteten, ihre Erklarung findeii. Das optische 
Verhalten beider Krystalle war dasselbe. 

Aus der Qesammtheit dieser Thatsacheii darf man den Schluss 
ziehen, dass das a-Propylpiperidin mit dem Conim chemisch identisch 
ist, wobei ich besonderen Werth darauf lege, dass nicht i iu r  die daraus 
darstellbaren Propylpyridine, sondern auch die gleichzeitig als Neben- 
product auftretenden fluorescirenden Kiirper identisch sind. 

Die physiologische Wirkung des a-Propylpiperidins ist mit der des 
Coniins durchaus identisch, was am Versuchen meines Collegen des 
Hrn. Prof. Fa1 ck hervorgeht. Derselbe konnte nachweisen, dass nicht 
nur die qualitativen Erscheinungen nach der Vergiftung eines Thieree 
durch diese Basen dieselben sind, sondern dass auch die letalen und 
aletslen Dosen beider gleich sind. 

Bei Versuchen mit weissen Mausen fand er diese auf 1 kg Kiirper- 
gewicht berechnet: 

Bei Coniin 1. . . . 0.07583 0.07 495 
Letal Aletal 

Bei a-Propylpiperidiii 0.N 580 0.07 4s3 

Doch ist daa a- Propylpiperidin mit dem Coniin physikalisch isomer, 
denn abgesehen von der friiher (1. c.) schon erwahnten Schmelzpunkts- 
differenz der beiden Chlorhydrate, ist auch daa erstere optisch inactiv, 
wahrend das Coniin den polansirten Lichtstrahl nach rechts ablenkt. 

Es blieb also noch die Aufgabe zu 18sen, das a-Propylpiperidin 
event. in seine beiden optisch activen Isomeren zu spalten. 

Zunlchst vereuchte ich dies durch Anwendung von Penicillium 
glaucum zu erreichen. Hr. College R e i n k e  hatte die Giite feststellen 
zu lassen, dass die Entwicklung dieses Pilzes in einer geeigneten Nahr- 
liisung nicht wesentlich beintrachtigt wurde, so lange sie mit weniger 
als 0.001 Coniinsalz rersetzt war. Es wurden daher in Lijsuiigen, 
etwa 0.05 pCt. weinsaures or-Propylpiperidin , etwas iiberschiissige 
WeinsHure, einige unorganische Nahrsalze enthaltend, nach Sterilisation 
einige Sporen von Penicillium glaucum auagesat. Es fand eine miiesige 
Entwicklung des Pilzes statt, die nach etwa 6 Wochen stillstand. Der 
Versuch wurde dann unterbrochen und die zuriickgebliebene Base, 
deren Gewicht dem der angewandten nahezu gleich war, wieder- 
gewonnen. 

Nun wurde versucht, eiiie Trennung der Isomeren durch Krystalli- 
sation der Salze zu erreichen. Dabei dachte ich zunachst an das 

Sie erwies sich als rollstindig inactiv. 
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rechtsweineaure Salz , da  nach Past enr  LiSelichkeiteunterschiede von 
Salzen der Rechts- und Linksweineaure mit optisch activen Kiirpern 
beobachtet wurden. 

DAS saure rechtsweinsaure Coniin iet von S c  h o r m  l) dargeetellt 
uiid uiitersucht worderi uiid dieeer hatte schon vor liingerer Zeit die 
Freundlichkeit, mir einige Kryetalle dieses schoneu Salzee zuzusenden. 
Bringt man einen Splitter desselben in eiuc durch ranches Eindampfen 
sehr coriceiitrirte Lijsung von u- Propylpiperidinbitartrat 2), so beginnt 
diese langsam zu krystallisiren , was durch Riihren befijrdert werden 
kann. Nach 5-6 Tageii wurde so eiii in einem Syrup eingebetteter 
Rrystallbrei erhalten, der auf Fliesspapier gebracht wurde, das den 
Syrup langsam aufsaugte. Die Kryetalle wurden dann wiederholt stark 
abgepresst, bis eine ganz trockene weiese Krystallmasse hinterblieb. 
Diese wurde durch Kali zerlegt, die Base abdestillirt und nach dem 
Trockneii irn L a u r e n  t'schen IIalbschattenspparat auf ihr optiechee 
Verhalten untersucht. 8ie war optisch sctiv, rechtsdrehend und zeigte 
fast genau denselben Drehungewinkel (11046' bei 1 dcm LPnge), wie 
das natiirliche unter deneelben Bedingungen ( 1  lo 40' f i r  1 dcm Lluge). 8 )  

Daraus berechnet sich fiir die synthetische Base LCD = 130.87, 
fiir Coniin UD = 13O.79. 

Der Schmelzpunkt des Chlorhydrates der syuthetiechen activen 
Base ward in R o t h ' s  Apparat zu 2170.5, der  des Coniius zu 2170.5 
bis 2 1 V . 5  gefunden. 

Damit ist die v o l l s t i i i i d i g e  I d e n t i t i i t  d e s  C o n i i n s  m i t  d e m  
r e  c h t s d  r e h e n d e n (t - Pro p y 1 p i p e r  i d i n e r w lee e n. 

Ich versuchte nun, aus den Mutterlaugen des kryetallinischen 
Bitartrats , dern vom Flirsspapier aufgenommenen Syrup, das  links- 
drehpnde Coniin zu isoliren. Dasselbe wurde daher auf Base v e r  
arbeitet und diese auf ihre optischen Eigenschaften untersucht. Sie 
zeigte im dcm-Rohr eine Linksdrehung von 4"30', was darauf bin- 
wies, dass sie noch Rechtsconiin enthielt. Sie wurde desshalb wieder 
in Bitartrat verwandelt und in die iiberslttigte Lijsung ein Kry- 
stilllchen von rechtsweinsaurem Coniin gelegt. Jetzt  aber  krystalli- 
sirte selbst nach 24stiindigern Stehen nichts mehr atis, eodass dieee 
hfethode zur Herstellling ron  reinem Linksconiin nicht verwendbar ist. 
Ich versuchte daher dieses Ziel durch ein mderes  Salz zu erreichen, 
wobei niich fnlgende Ueberlegung leitete. Vielfach , so bei den ver- 
sctiiedc.neri activeii Modificationen d w  Msndelsfiure') und der Wein- 
- 

I) Die-e Berichte XIV, 1765. 
?) Vergl. Go r n e z ,  Comptes rendus 63, 84:;. 
?) In1 natiirliclieu Coniin scheint biswcilen inactives Propylpiperidin vor- 

4) Lcwkowit.c.L, Diese Berichte XVI, 1568. 
znkoninicn, (la der Drcliungswinkel bisweilen geringer gefunden wird. 



siiureiither l), hat man beobachtet, dass die Scbmelzpunkte der optisch 
activen und optisch inactiven Isomeren verschieden sind. Dies hat 
sich auch in dieser Untersuchung bei den Schmelzpuiikteu der Chlor- 
hydrate (8. 0.) gezeigt. Dagegen hatte icb schon friiher (1. c.) nach- 
gewiesen, dass die Schmelzpunkte der Jodcadmiurnsalze von Coniin und 
synthetischem a- Propylpiperidin identisch sind. Sollte diese Ueberein- 
stimmung nur eine znflillige seh, oder durfte man annehmen, dass bei 
der Krystallisation des Jodcadmiumsalzes die Linksmodification in Lijsung 
geblieben war und die Krystalle bereits das Salz des Rechtaconiins dar- 
stellten? Der Versuch musste dariiber entqcheiden. Die oben erwiihnte 
linksdrehende Base wurde in Jodcadmiumsalz verwandelt, welches iilig 
ausfiel, aber alsbald krystallinisch wurde. Die Krystalle wnrden von 
der Mutterlauge getrennt und umkrystallisirt. Dann wurden sie sowohl 
als die Mutterlauge auf Base verarbeitet und diese auf ihre optischen 
Eigenschaften untersucht. Dabei ergab sich die Drehung der aus den 
Krystallen gewonnenen Base zu - 2048' im dcm-Rohr. Die Base 
aus der Mutterlauge geniigte nicht zur Fiillung des Rohrs und wurde 
desshalb in 50 procentiger absolut alkoholischerL6sung benutzt. So wurde 
eine Drehung von - 30 30' constatirt , wahrend natiirliches Coniin in 
nahezu 50 procentiger alkoholischerL6sung eineDrehung von 3" 10'zeigte. 
Daraus geht hevor, dass es mir gelungen war, auch das Linksconiin 
in nahezu reinem Zustand zu isoliren. 

Hier darf ich noch darauf hinweisen, dass durch dieee Unter- 
suchungen die erste vollstiindige Synthese eines Alkaloids realisirt 
ist, wenn mau Alkaloide als diejenigen Pflanzenbasen definirt, welche 
mit dem Pyridin in niiherer Beziehung stehen, oder iiberhaupt einen 
stickstoffhaltigen Kern besitzen. 

Ich kann diese Mittheilung nicht schliessen, ohne in dankbarer 
und wehmiithiger Erinnerung meines friiheren Assistenten Dr. La un 
zu gedenken , der mich bei dem ersten Theil diesere Untersuchungen, 
ebenso wie bei vielen friiheren mit seltenem Eifer und Geschick unter- 
stiitzte, und dessen friiher und tragischer Tod allein ihn an der Voll- 
endung einer mit Gliick begonnenen Carrihre hinderte. 

.. 

I) A n s c h i i t z ,  Diese Berichte XVIII, 1397. 


