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466. A. Ladenburg: Synthese sauerstoffhaltiger Pyridin- und
Piperidinbasen.

(Eingegangen am 15. October.)

Durch meine frilheren synthetischen Untersuchungen in der Pyri-
dinreihe habe ich schon einige bemerkenswerthe Resultate gewonnen,
und ich darf hier daran erinnern, dass ich diese namentlich durch
3 Reactionen erlangt habe:

1. Durch Einfiilhrung von Alkylen in das Pyridin, beim Erhitzen
von Pyridinbasen mit Jodalkylen.

2. Durch Verwandlung der Pyridinbasen in die entsprechenden
Piperidinbasen bei der Behandlung mit Natrium und absolutem Al-
kohol.

3. Durch Einwirkung von Aldehyden auf substituirte Pyridin-
basen, wo unter Abspaltung von Wasser ungesittigte Pyridinbasen
gebildet wurden.

Der niichste wesentliche Schritt vorwirts musste, meiner Ansicht
nach, die Synthese sauerstoffhaltiger Pyridin- und Piperidinbasen sein,
und ich habe mich etwa 2 Jahre vergeblich bemiiht, eine Methode zu
finden, um zu diesem Ziele zu gelangen. Erst vor einigen Wochen
ist es mir gelungen, positive Resultate zu erhalten, und zwar indem
ich die Bedingungen ermittelte, unter denen die Aldehyde sich direct
d. h. ohne Wasserabspaltung mit e« substituirten Pyridinbasen ver-
binden. Bisher habe ich die Reaction nur in 2 Fillen niher studirt,
aber offenbar ist sie einer grossen Ausdehnung fihig.

Durch Behandlung von "«-Picolin mit Formaldehyd und Acet-
aldehyd wurden die Verbindungen C;H,NCH; . CH:OH und C;H;NCH: .
CHOH . CH; erhalten.

Was nun die Nomenclatur derartiger Kérper betrifft, so verweise
ich auf zwei frithere Abhandlungen, in denen ich bereits fiir stick-
stoffhaltize Basen, welche Alkoholgruppen enthalten, den Namen
Alkine vorgeschlagen habe!). Ich werde diese Bezeichnung jetzt bei-
behalten, doch werde ich den Begriff Alkine insofern erweitern, als
ich nicht nur tertiire Amine, sondern alle Amine mit Carbinolgruppen
Alkine nenne und die Namen selbst insofern gegen friither verinodere,
als ich jetzt Alkin ganz &hnlich wie Carbinol fiir die Gruppe C(OH)
gebrauche, so dass nur das resp. die damit verbundenen Radikale im
Namen ausgedriickt werden missen. So werde ich also die friher
mit Dimethylédthylalkin bezeichnete Verbindung N(CHj): CHy . CHy OH
jetzt Trimethylinalkin, das Piperithylalkin NC;H,.CHy . CH;OH,

1 Diese Berichte XTIV, 1876 und 2406.
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Pipermethylinalkin, das Trifthylalkin N(CaH;); CHy. CH:OH Diithyl-
methylinalkin nennen u.s. f.

Die oben erwihnten aus &-Picolin, Formaldehyd und Acetaldehyd
entstehenden Korper erhalten daher die Bezeichnungen «-Picolylalkin
und «-Picolylmethylalkin.

z-Picolylalkin, CsHyNCH,CH,OH.

Man erhilt die Verbindung in Form eines braunen, dicken Syrups,
der nicht zar Krystallisation zu bringen und auch nicht unzersetzt
unter gewdhnlichem Druck destillirbar ist. Zur Reinigung  wird die
Verbindung entweder im luftverdiinnten Raum und zwar unter einem
Druck von hichstens 20 —30 mm Quecksilberdruck destillirt oder
besser in das Platinsalz verwandelt, aus diesem wieder abgeschieden
und dann unter niedrigem Druck destillirt.

Im reinen Zustand stellt die Base einen ganz farblosen Syrup
dar, der unter 25 mm Druck bei 1790 siedet. Sie ist in Wasser und
Alkohol leicht, in Aether schwer 16slich. Mit Wasserddmpfen
verflichtigt sie sich nicht. Sie ist ziemlich hygroskopisch und kann
nur dber geschmolzenem Kaliumcarbonat getrocknet werden, da sich
Aetzkali darin unter Braunfirbung auflést. Bei der Destillation kali-
haltiger Base zerfillt dieselbe selbst unter niederem Druck glatt in
Wasser und Vinylpyridin (s. u.). Dieselben Producte entstehen auch,
wenn reines Picolylalkin unter héherem Druck destillirt wird.

Die Analysen des Picolylalkins fiihrten zur Formel C;HyNO:

Gefunden

L 1L 111 Berechnet
C 67.99 68.1 — 68.29 pCt.
H 795 1.8 — 7.32 »
N — — 11.55 11.39 »

Das specifische Gewicht der Base ist bei 0° 1.1111.

Das Platinsalz der Base krystallisirt in schonen Prismen, die
bisweilen eine betrdchtliche Grdsse erreichen kénnen. Es ist in
kaltem Wasser missig, in heissem sehr leicht loslich. Es schmilzt
bei 170° unter Aufschiumen. Die Analysen gaben mit der Formel
(CHgNOHCI), PtCl; iibereinstimmende Zahlen:

Gefunden Berochnet
C 26.02 25.66 pCt.
H 3.56 3.056 »
Pt 29.61 29.68 »

Das Goldsalz ist ziemlich schwer 16slich und krystallisirt beim
langsamen Verdunsten in gut ausgebildeten Krystallen. Von den
librigen Salzen ist bisher keines in charakteristischem Zustande erhalten
worden.
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Vinylpyridin, C;HyNCq Hs.

Diese Base entsteht sehr leicht aus der eben beschriebenen: bei
der Destillation der letzteren unter héherem Druck, bei der Destilla-
tion mit Kali, bei der Behandlung mit concentrirter Salzsiure u.s. w.

Die Base bildet eine farblose, leicht bewegliche Fliissigkeit von
starkem Conyringeruch, in Wasser nicht leicht ldslich, dagegen sehr
leicht in Alkohol, Aether, Cloroform u.s. w. Bei der Destillation
unter Luftdruck geht immer nur ein kleiner Theil unverindert iiber,
wihrend ein anderer sich in einen braunen Syrup verwandelt, der
wahrscheinlich ein Polymeres darstellt. Man reinigt daher die Base
zweckmissig durch Destillation im luftverdiinnten Raum, wo sie bei
79—82° unter einem Druck von 29 mm ganz glatt iibergeht, wihrend
sie bei barometrischem Druck bei 158—159° siedet. Die Analysen
fiihrten zur Formel C;H;N.

Gefunden Berechnet
C 79.54 80.00 pCt.
H 6.99 6.66 »
N 13.52 13.34 »

100.05 100.00

Das specifische Gewicht der Base bei 0° ist 0.9985.

Die Doppelsalze der Base, Platinsalz, Goldsalz, Jodcadmiumsalz,
Jodwismuthsalz und Quecksilbersalz krystallisiren alle sehr gut und
sind mit Ausnahme des Platinsalzes schwer 18slich. Auch das Pikrat
ist krystallinisch und schwer 16slich, das Perjodid wurde bisher nur
als Oel erhalten. Niher untersucht wurde vorldufig pur das Platin-
doppelsalz.

Dieses krystallisirt in Nadeln oder grossen Tafeln, ist in Wasser
ziemlich leicht 16slich und schmilzt getrocknet bei 174° unter Zer-
setzung. Seine Zusammensetzung entspricht, bei 1000 getrocknet, der
Formel (C;H;NHCI)3PtCl, wie aus folgenden Analysen hervorgeht:

I.GefundenH' Berechnet
Pt 3121 51.58 31.42 pCt.

«-Pipecolylalkin, CsHy(CHs . CH; OH)NH.

Das Picolylalkin lisst sich unschwer nach der frither von mir,
fir die Umwandlung von Pyridinbasen in Piperidinbasen angegebenen
Methode, d. h. also durch Natrium und Alkohol reduciren, doch
scheint die Ausbeute wesentlich von dem dabei eingehaltenen Verfahren
abzuhiéngen, iliber das ich a. Orts nidhere Mittheilung machen werde.
Hier sei nur bemerkt, dass stets, wenn auch bisweilen nur in kleiner
Menge eine mit Wasserdampf leicht flichtige Base entsteht, iiber die
ich aber noch nicht ing Klare gekommen bin.
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Das Pipecolylalkin ist eine farblose krystallinische Base, die
unter Luftdruck bei 225—2280 siedet, wihrend bei Destillation unter
niedrigem Druck sehr verschiedene Siedepunkte beobachtet wurden.
Nach lingerer Zeit erstarrt sie meist von selbst, namentlich, wenn sie
vorher stark abgekiiblt war. Beim Hineinbringen eines Krystalls der
Base wird sie fast augenblicklich fest. Sie ist sehr hygroskopisch.
Den Schmelzpunkt fand ich, bei 31 —329, In Wasser, Alkohol und
Aecther ist sie leicht léslich; die letztere Eigenschaft gestattet eine
bequeme Trennung von dem Picolylalkin.

Die Analyse fiihrte zur erwarteten Formel C;H,;3NO.

Gefunden Berechnet
C 64.55 65.10 pCt.
H 12.00 11.62 »

Das «-Pipecolylalkin ist eine starke Base und firbt in wissriger
Losung rothes Lakmuspapier energisch blau. Von den Salzen habe
ich bisher nur das Platindoppelsalz krystallisirt erhalten, und auch
dies wird nur gewonnen, wenn man die alkoholischen Lésungen des
Chlorhydrats und von Platinchlorid mischt und an der Luft verdunsten
lisst. Man erhilt dann prachtvolle grosse, wie Gyps krystallisirende,
scharf ausgebildete und durchsichtige Krystalle, deren Platinbestimmung’
die Formel (C;Hy; NO) Pt ClgHy bestitigen:

Gefunden Berechnet
Pt 29.1 29.1 pCt.

Der Schmelzpunkt des getrockneten Salzes liegt bei 1589,

Die Base ist ein sekundires Amin, wie aus ihrem Verhalten
gegen Natriumnitrit hervorgeht, das sie schon bei gelindem ‘Erwéirmen
in ein, in kaltem Wasser sehr schwer, in heissem Wasser leichter
und in Aether leicht 13sliches 6liges Nitrosamin verwandelt.

Es wurde daber versucht, das Methylderivat der Base darzustellen.
und zwar durch Behandlung ibrer Losung in wissrigem Methyl-
alkohol mit Jodmethyl und Natron bei gewd&hnlicher Temperatur.
Erst nach lingerer Zeit war alles Jodmethyl verschwunden, und nun
wurde, nachdem der Methylalkohol verdunstet war, mit Aether wieder-
holt ausgeschiittelt, die davon aufgenommene Base in Chlorhydrat
verwandelt und dieses mit Natriumnitrit gelinde erwirmt. Ks schied
sich nur wenig Nitrosamin ab, das durch Aether entfernt wurde. Aus
dem zuriickgebliebenen Chlorhydrat ward durch Kali und Aether die
tertiire Base gewonnen, die iber festem Kali getrocknet und dann
nach Entfernung des Aethers analysirt wurde. Die Analysen stimmen
jedoch nur sehr annihernd mit der erwarteten Formel C3Hy; NO iiber-
ein, 8o dass eine weitere Reinigung nothwendig ist.

Das Platinsalz dieser Base habe ich bisher nicht krystallisirt er-
halten, das Golddoppelsalz krystallisirt, ist aber nicht sehr schwer



2587

l16slich und daher zur Abscheidung der Base nicht besonders geeignet.
Jodcadmiumsalz und Perjodid sind olig.

Diese Base nimmt ein besonderes Interesse dadurch in Anspruch,
dass sie nur 2 Wasserstoffatome mehr als das Tropin besitzt. Ver-
gleicht man ihre Formel mit der, welche ich friher fiir das Tropin
gegeben habe, so treten die nahen Beziehungen beider ohne Weiteres
hervor:

C;H;(CH,. CH; OH)NCH; C;Hy(CH,; . CH:OH)NCH;
Tropin v-Methylpipecolinalkin.

Der grossen Wichtigkeit wegen, welche die letztere Base demnach
fir die beabsichtigte Synthese des Tropins besitzt, habe ich auch
versucht, sie direct aus »-Methylpipecolin und Formaldehyd darzu-
stellen, bisher aber ohne geniigenden Erfolg, doch werden diese Ver- -
suche fortgesetzt und namentlich soll auch versucht werden, ob das

v-Methylpipecoléin C; H;(CH3)NCH3z durch Formaldebyd direct in
Tropin umgewandelt werden kann.

Da das »-Methylpipecolinalkin eine tertiire Base ist, so musste
es sich gemiiss meinen friilheren Ausfihrungen in ein Alkein, d. h. in
einen Ester verwandelr lassen. Die dahin zielenden Versuche, mit
Mandelsiure und Salzsiure ausgefiibrt, scheinen diese Ansicht zu be-
stitigen, doch ist es mir bisher nicht gelungen, ein solches Alkgin in
reinem Zustand zu erhalten. Die Versuche werden aber fortgesetzt.

Vinylpiperidin, CsHy(Co H3)NH (?)

Um die Aehnlichkeit des Pipecolylalkin mit dem Tropin ins
rechte Licht zu stellen, habe ich versucht, aus dem ersteren ganz
ebenso wie frither aus dem letzteren Wasser abzuspalten, und zwar
wurde der Versuch genau nach der fiir die Darstellung des Tropidins
aus Tropin!) gegebenen Vorschrift ausgefihrt. Und auch hier wurde
wie dort eine verhiltnismissig leichtflichtige Base isolirt, nur dass
die Ausbeute wesentlich hinter der fiir Tropidin gefundenen zuriick-
bleibt.

Als Product wurde schliesslich eine zwischen 146—1480 siedende
farblose Fliissigkeit erhalten, deren Geruch an Tropidin und Coniin
erinnert, die in Wasser leicht 13slich ist und bei der Analyse annihernd
auf die Formel C;H;3N stimmende Zahlen gab:

Berechnet Gefunden
C 76.19 75.68 pCt.
H 12.23 11.71 »

1 Ann, Chem. Pharm., 217, 118,
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Golddoppelsalz und Pikrat der Base krystallisiren gut, und sind
in Wasser ziemlich 18slich, das Perjodid ist dlig, das Platindoppelsalz
wurde noch nicht krystallisirt erhalten.

Was die Constitution der Base betrifft, so fragt es sich, ob der
zur Wasserbildung néthige zweite Wasserstoff der Seitenkette oder dem
Kern entzogen ist, und ob sie, was im letzteren Falle moglich wire,
secundér oder tertidr ist. Alle diese Fragen sollen demnichst ent-
schieden werden.

e-Picolylmethylalkin, C;H,NCH, . CH(OH).CH,.

Diese Base entsteht in &dhnlicher Weise wie das «-Picolylalkin,
d. b. aus @-Picolin und Acetaldehyd, doch ist die Ausbeute wesentlich
_geringer. Auch hier ist eine Reinigung mittelst des Platinsalzes
zweckmissig.

Die Base habe ich bisher nie farblos, sondern immer etwas gelb
gefirbt erhalten. Der bei etwa 18 g Base beobachtete Siedepunkt war
176—181° bei 18 mm Druck. Sie ist in Wasser, Alkohol und Chloro-
form leicht, in Aether schwer léslich. Zum Trocknen derselben eignet
sich auch hier wieder nur geschmolzenes Kaliumcarbonat. Die Ana-
lyse fiihrte zur Formel CgHy N O,

Berechnet Géfunden
C 70.15 70.07 pCt.
H 8.53 8.03 »

Das Platindoppelsalz ist in Wasser ziemlich schwer léslich und
fillt aus nicht zu verdiinnten Losungen des Chlorhydrats direct aus.
Man reinigt es durch Krystallisiren aus heissem Wasser, wo man es
in kleinen Tafeln erhilt, die nach dem Trocknen bei 189° unter Zer-
setzung schmelzen und auf die Formel (CgH;; NOHCI):PtCly stim-
mende Zahlen gab:

Gefunden Berechnet
C 28.19 28.12 pCt.
H 3.97 3.50 »
Pt 28.38 28.47 »

Das Golddoppelsalz ist in Wasser ziemlich schwer léslich und
krystallisirt daraus in guten Krystallen. Andere Salze wurden nicht
niher untersucht. '

a-Pipecolylmethylalkin, GsHs(CH, . CH,OHCH;)NH.

Die Reduction des Picolylmethylalkin durch Natrium und Alkohol
giebt hier wesentlich bessere Ausbeute als bei dem Picolylalkin. Doch
bleibt sie hinter der theoretischen noch immer zuriick. Es entsteht
auch hier gleichzeitig eine mit Wasserdampf fliichtige Base, iiber
deren Natur ich noch nicht im Klaren bin.
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Die Untersuchung des Pipecolinmethylalkins bot um
8o grésseres Interesse, als man erwarten durfte, dass das-
selbe in seinen Eigenschaften dem von Wertheim entdeckten
Conydrin sehr nahe stehen miisste, was sich in der That be-
stitigte.

Das Pipecolinmethylalkin ist eine krystallisirte Base, die bei 45
bis 47° schmilzt und bei 224—226° siedet (das Conydrin schmilzt bei
1209, siedet bei 2269). Es ist wie das Conydrin in Wasser, Alkohol
und Aether leicht l5slich, in Benzol scheint es leichter 1§slich zu sein
als das Conydrin.

Die Analysen fiihrten zur Formel CsHyiy NO des Conydrins.

Gefunden Berechnet
C 67.04 67.14 pCt.
H 12.14 11.89 »
N 9.86 9.78 »

Beide Basen sind secundiére Amine und liefern bei dem EBrwirmen
ihrer Chlorhydrate mit Natriumnitrit 6lige, in Wasser sehr schwer
l8sliche Nitrosamine. Die wisserigen Losungen beider Basen reagiren
stark alkalisch und beide liefern sehr leicht lésliche Salze.

Das Platindoppelsalz des Pipecolinmethylalkins kann anch nur wie
das des Conydrins beim freiwilligen Verdunsten der alkoholischen
Lésung krystallisirt werden, doch sind die Krystalle der synthetischen
Base kleiner und anders ausgebildet als die des Conydrins. Auch die
Schmelzpunkte sind verschieden, der des Pipecolinmethylalkinplating
liegt bei 1499, der des Conydrinsalzes bei 170—171°. Die Verbrennung
des ersteren Salzes ergab:

Grefunden Ber. fitr (Cy Hyz NOH Cla PtCLy
C 2170 27.64 pCt.
H 586 518 »

Nach diesen Beobachtungen muss die Moglichkeit einer physika-
lischen (optischen) Isomerie zwischen beiden Basen zugegeben werden,
und ich habe daher, da iiber die Wirkung von Conydrinlésungen gegen
das polarisirte Licht nichts bekannt ist, das Conydrin in dieser Be-
ziehung untersucht und gefunden, dass es, wenn auch schwach, rechts-
drehend ist. Unter der Voraussetzung, dass sein Drehungsvermégen
von dem Verdinnungsgrad unabhdingig ist, habe ich dasselbe zu 7°
bestimmt und zwar auf Grund eines Versuches in etwa 8 procentiger
alkoholischer Lésung.

Es ist nun mdoglich, dass die Verschiedenheiten beider Basen
durch die optische Activitit des Conydrins bedingt ist und dass durch
Activirung der Pipecolinmethylalkins dieses in Rechts- und Links-
Conydrin zerfillt. Aber auch eine Structurverschiedenheit beider
Basen ist nicht ausgeschlossen.
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Immerhin glaube ich behaupten zu sollen, dass auch das Conydrin
zu den Alkinen gehdrt, da es der hier beschriebenen synthetischen
Base so nahe steht, Wie sehr dies der Fall ist, zeigt die Thatsache,
dass das a-Pipecolylmethylalkin, das man nach der Destillation in
Form eines syrupssen Oels erhilt, sofort erstarrt, falls man einen
Krystallsplitter von Conydrin hineinfallen lidsst.

Meiner Ansicht nach wiirde daher das Conydrin entweder a-Lupe-
tidylalkin, C;Hy(CHz.CHs. CH;OH)NH oder a-Piperidylithylalkin,
C;HyCHOH . CH;CH;NH sein miissen, wenn nicht die oben aus-
gesprochene Hypothese einer physikalischen Isomerie sich bestitigen
sollte.

Das a-Lupetidylalkin ldsst sich aber voraussichtlich nach der hier
beschriebenen Methode gewinnen, nimlich durch Vereinigung von
a-Picolin mit Aethylenoxyd, wie denn iiberhaupt eine Ausdehnung
dieser Reaction nach den verschiedensten Richtungen versucht werden soll.

So soll auch die Einwirkung von Ketonen und Ketonsiureithern
auf Pyridinbasen studirt werden, ferner auch die Anwendbarkeit dieser
Reaction in der Chinolinreihe u. 8. w.

Schiiesslich ist es mir Bediirfniss, meinen Assistenten Dr. Bau-
rath, Dr. Hensel und Dr. Plath, die mich bei diesen Versuchen
eifrigst unterstiitzt haben, meinen besten Dank auszusprechen.

487. A. Ladenburg und Chr. Hundt:
Ueber die Darstellung optisch activer Tropasdure und optisch
activer Atropine.

[Mitgetheilt von Hrn. A. Ladenburg.]
(Eingegangen am 15. October.)

Die von mir vor etwa Jahresfrist angekiindigten Versuche {iber
die Herstellung optisch activer Atropine sind jetzt wenigstens theil-
weise, gemeinschaftlich mit stud. Hundt ausgefiihrt worden, und ich
will hier dariiber kurz berichten.

Nachdem verschiedene Anldufe, das Atropin selbst durch Ver-
wandlung in Salze oder durch Pilze zu spalten erfolglos geblieben
waren, versuchten wir eine Spaltung der Tropasiure. Die Versetzung
des Ammoniaksalzes derselben in verdiinnter wisseriger Losung bei
Gegenwart anorganischer Nihrsalze mit Spuren von Penicillium glau-
cum erschien Anfangs erfolgreich, doch als nach 6 Wochen der Ver-



