
1767 

Mittheilnngen. 

260. 5. Gabriel: Synthese der Homopiperidinsaure und der 
Piperidinstlure. 

(Aus dem I. Berl. Univ.-Laborat. No. DCCLXXXXII; vorgetragen in der 
Sitzung vom 9. J u n i  vom Verfasser.) 

Durch Oxydation und darauf folgende Spaltung mit Salzsaure hat 
C. S c h o t t e n  aus Saurederivaten des Piperidins, C5H10 : NH,  zwei 
Sauren , die Homopiperidinsaure, Cs Hi1 NOa, und die Piperidinsaure, 
C4 H9 NOa, erhalten. Erstere I) entsteht, wenn man Benzoylpiperidin, 
CgHlo : N .  COCcH5, mit Chamaleon zu der Saure C5H1002:NCOCeH5 
oxydirt und das Oxydationsproduet rnit Salzsaure erhitzt, wobei neben 
Benzogsaure das Chlorhydrat der Homopiperidinsaure, C5 Hi, NOS. HC1, 
gewonnen wird. Um Piperidinsaure zu erhalten fiihrt man Piperyl- 
urethan, C5 HloNCOa CaHs mittelst Salpetersaure in C4H8 0 2  NCO2 CaH5 
uber, welches beim Erhitzen rnit Salzsaure in Chlorathyl, Kohlensaure 
und salzsaure Piperidinsaure, C4H9NOa . H C1, zerfallt. 

Die Constitution der Piperidinsaure war bisher unbekannt; sie 
wird durch die weiter unten mitgetheilten Versuche aufgeklart. 

Dagegen hat sich die Homopiperidinsaure bereits durch die von 
S c h o t t e n  ausgefuhrten Untersuchungen unzweifelhaft als 6-Amido- 
valer iansaure3) ,  NHa . CHa. CHa . CHa . CHs. COaH ausgewiesen; 
eu demselben Ergebniss fiihren die in den nachfolgenden Zeilen be- 
schriebenen synthetischen Versuche. 

Homopiperidinsaure (6 - Amidocaleriansaure). 

Als Ausgangsmaterial fur die vorliegendeUntersuchung benutzte ich 
7-Brompropylphtalimid, Cs H4 Oa : NCHa . CHa , CHa Br , und Natrium- 
malonester in der Erwartung, dass sie sich nach der Gleichung 

CsHa<CO>NCH~CH2CH2Br co + N a C H < ~ ~ ~ ~ ~ ~  = NaBr 4- 

co COa Cz H5 cs Ha<co>N CHs c Ha CHa C H < c o a  ca H~ 
Phtalimidopropylmalonester 

1) Diese Berichte XVII, 2545: XXI, 2238. 
2) Diese Berichte XVI, 643. 
3) Diese Berichte XXI, 2235. 

113' 



1768 

umsetzen wiirden. Diese Reaction vollzieht sich in der That unter 
folgenden Bedingungen. 

1.1 g Natrium wird in 10 ccm absolutem Alkohol geliist, der 
entstandene Brei mit etwa 15 g Malonsaureathylester versetzt und in 
die heisse, klare Fllssigkeit 10 g Brompropylphtalimid eingeschiittet. 
Die anfangs klare Lijsung triibt sich wahrend des Erhitzens sehr bald 
unter Abscheidung von Bromkalium. Nach einstlndigem Kochen am 
Riickflusskiihler blast man mit Wasserdampf den Alkohol und den 
unveranderten Malonester ab. Im Kolben verbleibt ein schweres Oel, 
welches man abhebt oder mit Aether auszieht; es erstarrt beim Stehen 
zu einer strahlig krystallinischen Masse, welche sich nicht in Wasser, 
schwer in Ligroin und ausserst leicht in den iibrigen iiblichen Liisungs- 
mitteln aufliist. Zur Reinigung wird die Substanz mit 20-30 Theilen 
Ligroin wiederholt ausgekocht, wobei sie sich griisstentheils 16st; die 
abgegossene Lijsung triibt sich beim Erkalten und scheidet beim Stehen 
iiber Nacht farblose, glasglanzende, derbe Krystalle ab, welche bei 
46 - 48 0 schmelzen. Die Analyse derselben ergab folgende Werthe : 

Ber. fiir CICIH~INO~ Gefunden 
C 62.25 62.70 pCt. 
H 6.05 6.40 B 

N 4.04 4.46 B ,  

y - P h  t a l i m i d o p r o p y l m a l o n e s t e r ,  
aus denen hervorgeht, dass der erwartete 

vorliegt. 

mir iiber die Krystallform der Verbindung Folgendes mit: 
Hr. Dr. A. Fock ,  Privatdocent an der hiesigen Universitiit, theilt 

Krystallsystem: monosymmetrisch. 
a : b : c = 3.2601 : 1.6444. 

8 = 810 4’. 

Beobachtete Formen: 

a = \ l O O ] a c P m ,  c=)OOl\OP, y = \ O l l I P a , ,  m =  11101 m P  und 

r =  101 + P w .  f -  1 
Die farblosen Hrystalle sind dick tafelfijrmig nach dem Ortho- 

pinakoyd und bis 2I/a mm breit bezw. lang und 1 mm dick. Von den 
Querflachen herrscht neben dem Orthopinakoi’d das Hemidoma vor, 
wabrend die Basis nur selten und ganz untergeordnet erscheint. Auch 
das Prisma tritt nicht regelmassig auf und ist stets von geringer Aus- 
dehnung. Die Querflachen , besonders aber das Orthopinakoid, sind 
vielfach geknickt und geben schlechte Bilder. 
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Beobachtet Berechnet 
m :  m = (110) : (710) = 34O 30’ 
c1: = (o i l ) :  (oi i )  = 63”  14’ - 
q : m = ( 0 1 1 ) : ( 1 1 0 ) = 3 3 0  8’ - 
q : m = (01 1) : (i 10) = 37 0 59’ 

- 

370 54’ 
11 : a = (01 1) : (100) = 85l/zo 
c :  a = (001):(100) = ca. 8 1 0  8 1 O  4’ 
c : m  = (001): (110) = 2 8 7 0  87O 22’ 

m :  r = (110) :(Toil = 84O 15’ 840 20’ 
q : r  = (011): ( i O l )  = 6 2 0  29’ 620 32’ 

Spaltbarkeit vollkommen nach dem Orthopinakoi’d a. 

850 20’ 

I n  Uebereinstimmung mit der angegebenen Constitution ist die 
Zersetzung, welche der neue Riirper bei der  Behandlung mit Sauren 
erleidet, denn er  zerfallt gemass folgender Gleichung: 
CsH402 : N . CH2 . CHa . CH2 . C H  : (COaC2Hs)a + 2 H 2 0  + 2 H C 1  
= Cs Ha (C 0 2  H)2 +- 2 Ca Hs C1+ COz + NH2 CH2 CH2 CH2 CH2 COa H. 

(Phtalsiiure) (6 - Amidovaleriansaure). 

Erhitzt man namlich 5 g des Esters mit 25 ccm reiner Salzsaure 
vom spec. Gewicht 1.13 3 Stunden lang auf 180-1900 und lasst dann 
erkalten , so entweicht beim Oeffnen des Digestionsrohres reichlich 
Chlorathyl und Kohlensaure und erstarrt der fliissige Rohrinhalt zu 
einem Krystallbrei von Phtalsaure. 

Letztere wird abfiltrirt und rnit kaltem Wasser ausgewasehen; die 
vereinigten Filtrate geben beim Eindampfen auf dem Wasserbade einen 
Syrup, welcher beim Erkalten zu einer faserigen, etwas hygroskopischen 
Krystallmasse erstarrt und ein leicht losliches Chlorhydrat darstellt. 

Dass  in letzterem das salzsaure Salz der 6 -  Amidovaleriansaure 
vorlag, wurde auf verschiedenen Wegen erwiesen. 

Einerseits verwandelte man einen Theil des Salzes nach der von 
S c h  o t t e n  l) angegebenen Methode mittelst Natronlauge und Benzoyl- 
chlorid in Benzoyl-8-amidovaleriansaure, welche genau den angegebenen 
Schmelzpunkt von 940 zeigte. 

Die Hauptmenge des Salzes wurde mittelst Silberoxyd u. s. w.2) in 
die freie Saure verwandelt und diese ohne weitere Reinigung der Destilla- 
tion unterworfen, wobei zunachst Wasser und dann zwischen 253-255O 

l) Diese Berichte XVII, 2545; XXI, 2238. 
2, Diese Berichte XXI, 2210. 
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P i p e  ri d on  ( S c h o t t en's Oxypiperidin ) 

iiberging, welches beim Erkalten zu einer faserigen Krystallmasse vom 
Schmelzpunkt 39-40'3 erstarrte. Eine von Hrn. stud. O t t o  S e i t z  
ausgefiihrte Analyse ergab: 

Berechnet fiir CgE9NO Gefunden 
N 14.14 14.40 pCt. 

Zum Ueberfluss fiihrte man einen Theil des Piperidons durch 
Kochen rnit Salzsaure in salzsaure b-Amidovaleriansaure iiber, isolirte 
die letztere mittelst Silberoxyd und krystallisirte sie aus wasserhaltigem 
Alkohol um; sie schmolz nunmehr bei 154-1560 (statt bei 157-1580) 
und ergab hei der Analyse: 

Berechnet fur CS HI[ N 02 Gefunden 
N 11.97 12.09 pCt. 

Hiernach ist es bewiesen, dass die auf dem geschilderten Wege 
erhaltene 8-Amidoraleriansaure rnit der von S c h o t  t e n aus dem Ben- 
zoylpiperidin erhaltenen durchaus identisch ist. 

Piperidimaure (y-Amidobuttersaure). 
Am Schluss der kiirzlich erschienenen Notiz I) habe ich die Ver- 

muthung ausgesprochen, dass sich y -  Amidobuttersaure rnit der aus 
Piperidin erhaltlichen Piperidinsaure identisch erweisen wiirde. Diese 
Vermuthung drangt sich auf, wenn man die Formeln von 

Piperidin iind y-Amidobuttersaure 

rnit einander vergleicht; sie wird zur Gewissheit durch die folgenden 
Beobachtungen. 

Salzaaure Piperidinsaure wurde nach Maassgabe der Vorschrift 
von S c h o t t e n  2) bereitet, indem man 10 Theile Piperylurethan in 
20 ccm rauchende Salpeterslure eintrcpfelte , die LBsung in Wasser 
goss, die entstandene Emulsion rnit Benrol (statt rnit Aether 8 ) )  extra- 
hirte, das  Blige Extract mit circa 15 ccm Salzsaure auf 1400 etwa 
2 Stunden lang erhitzte und das Reactionsproduct auf dem Wasser- 
bade eindampfte. Den erstarrten Syrup 1Sst man in Wasser, kocht 
ihn rnit Silbercarbonat , filtrirt , entsilbert das Filtrat rnit Schwefel- 

1) Diese Berichte XXII, 3339. 
a) Diese Berichte XVI, 643. 
3) Wenn man Fliissigkeiten, welche nitrose Gase enthalten, mit Aether 

extrahirt , tritt beim Verdunsten des Estractes bekanntlich leicht Selbstont- 
ziindung ein. 
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wasserstoff, dampft das Filtrat auf ein geringes Volum ein, setzt das 
mehrfache Volumen Holzgeist hinzu, filtrirt von Neuem, mischt Aether 
bis zur beginnenden Triibung hinzu und klart wieder durch einige 
Tropfen Holzgeist. Werden nun einige Staubchen y-Amidobuttersaure 
eingeimpft, so scheidet sich iiber Nacht ein farbloses Krystallpulver 
ab, welches alle Eigenschaften der y-Amidobuttersaure zeigt; denn es 
schmilzt bei 1840 unter Schaumen, liefert ein leicht lijsliches Platin- 
salz und giebt bei der Destillation ein Oel vom Siedepunkt 2450 rnit 
allen Eigenschaften des Pyrrolidons '). 

Ich ergreife die Gelegenheit, noch einmal auf die 

Darstellung dsr y - Amidobuttersaure. 

zuruckzukommen, um einige Abauderungen mitzutheilen, welche die 
Ausbeute vergrossern und das Verfahren wesentlich erleichtern. 

Wie bereits friiher 2, erwlhnt, kann man zur Bereitung des ?-Cyan- 
propylphtalimids CS H40a : N . CHa . CH2 . OH2 . C N  sich entweder des 
y -  Chlorbutyronitrils (Henry) oder des y-Brombutyronitrils bedienen. 
Bequemer ist es, die Chlorverbindung anzuwenden, da sie sich in 
besserer Ausbeute als der Bromkorper bereiten Ilisst, und zwar ver- 
fahrt man zur 

D a r s t e l l u n g  d e s  y - C h l o r b u t y r o n i t r i l s  
zweckmassig wie folgt. Zu einer heissen Lijsung von 80g Cyan- 
kalium in 125 ccm Wasser giebt man 500 ccm heissen 96 procedtigen 
Alkohol, versetzt die klare heisse Mischung mit 200 g Trimethylen- 
chlorobromid und kocht das Ganze circa 11/2 Stunden lang im Waaser- 
bade am Riickflusskiihler. Darnach wird am absteigenden Kiihler so 
lange weiter erhitzt, als noch Alkohol abdestillirt, welcher die ge- 
sammte Menge des unangegriffenen Chlorobromids rnit sich fiihrt. 
Den Riickstand im Kolben versetzt man zur Losung des abgeschie- 
deneu Kaliumsalzes rnit Wasser, hebt die Oelschicht ab und destillirt 
sie nach dem Trocknen rnit Chlorcalcium. Nach 2 - 3 maligem 
Fractioniren betragt der zwischen 192-2050 aufgefangene Antheil, 
welcher fiir vorliegende Zwecke geniigend reines y-  Chlorbutyronitril 
(Siedepunkt 195-197O) darstellt, circa 67 g, d. h. 50 pCt. der theore- 
tischen Ausbeute. Aus dem holier siedenden Anthril (circa 20 g) 
werden etwa 12 g Trimethylencyanid (CH&(CN)a erhalten. - Zur 

Gewinnung  des  y - C j a n p r o p y l p h t a l i m i d s  

werden aquimoleculare Mengen y - Chlorbutyronitril und Phtalirnid- 
kalium etwa 1 Stunde lang auf 150-180° erhitzt und das Reactions- 

*) Diese Berichte XXII, 3339. 
a) Diese Berichte XXII, 3337. 
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product durch Auskochen rnit Wasser vom Chlorkalium befreit. - Die 

U e  berf  ii hr un g des  y- Cyan  p r  o p y l p  h t a l i  mi d s  in  y -Am i d o b utter-  
s a u r e  

lasst sich bequemer ale durch Salzsaure in folgender Weise mit- 
telst Schwefelsaure bewerkstelligen, wobei man die Anwendung 
des Silberoxydes umgeht. 100 g Cyanpropylphtalimid werden rnit 
100 ccm Vitriol01 etwa 10 Minuten lang auf dem Wasserbade er- 
hitzt, wobei eine klare Liisung entsteht. (Eine Probe dieser Losung 
giebt nach Zusatz von Wasser beim Reiben mit dem Glassstabe 
$chGne Kqstalle, welche sich nicht in Ammoniak 16sen und wahr- 
scheinlich das dem Cyanid entsprechende Saureamid darstellen.) Die 
schwefelsaure Liisung wird nun mit 200 ccm Wasser vermischt und 
in einem Paraffinbade am Riickflusskiihler zum lebhaften Kochen 
erhitzt. Die anfangs klare Liisung triibt sich dabei sehr bald unter 
Abscheidung eines braunen Oels, welches erst nach etwa 2 stiindigem 
Hochen vSllig verschwunden ist, um einer reichlichen Abscheidung von 
Phtalsaure Platz zu machen. Nachdem man im Ganzen 3 Stunden 
lang gekocht hat, lasst man iiber Nacht erkalten, filtrirt die Phtal- 
saure ab,  verdiinnt das Filtrat und kocht es mit iiberschiiesigem 
Baryumcarbonat, wobei zunachst die Schwefelshre gebunden und als- 
dann das entstandene Ammoniak verjagt wird. Die vom Baryum- 
sulfat abfiltrirte Mutterlauge lasst nach viilligem Eindampfen auf dem 
W asserbade einen braunlichen , krystallinischen, halbfllssigen Riick- 
stand von nicht vijllig reiner y-Amidobutterslure, welche man entweder 
nach dem friiher angegebenen Verfahren mittelst Holzgeist und Aether 
umkrystallisirt oder auch aus wasserhaltigem Alkohol umkrystallisiren 
kann. Mit letzterem Lasungsmittel wurden erhalten als I. Anschuss 
17 g, als 11. Anschuss 9 g krystallisirte Amidobuttersaure; beim Ver- 
dunsten der alkoholischen Mutterlauge verblieben 8 g iiliger Riickstand 
aus welchem durch Destillation Pyrrolidon gewonnen werden konnte. 
Im Ganzen sind also 26 g krystallisirter Amidosaure, d. h. uber 50 pCt. 
der Theorie (48g) gewonnen worden. 

Phykologische Wirkung des Pyrrolidons. 

C. S c h o t t e n  hat auf die merkwurdige Wandlung des phy- 
siologischen Verhaltens hingewiesen, welche beim Uebergang der 
8-Amidovaleriansiiure in ihr Anhydrid d. i. Piperidon (Oxypipe- 
ridin) eintritt; Die Amidosaure wirkt namlich nicht toxisch, 
wahrend das Oxypiperidin ein ziemlich heftiges und zwar ein 
Riickenmarks- oder Krampfgift 1) ist. Derselbe Forscher hat nun 

l) Diese Berichte XXI, 2243. 
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seiner Zeit auch die Ungiftigkeit 1) der Piperidinsaure d. i. der 7-Amido- 
buttersaure festgestellt: es erschien deshalb von Interesse, auch die = 

physiologische Wirkung des Anhydrids dieser Saure, d. i. des Pyrro- 
lidons zu priifen. 

Ueber das Ergebniss dieser Versuche hat mir Hr.. Privatdocent 
Dr. S c h  o t t e n  folgendes giitigst mitgetheilt : 

>Die physiologische Wirkung des Pyrrolidons ist derjenigen des 
homologen Oxypiperidins ausserordentlich ahnlich. Beide Substanzen 
wirken in  erster Linie auf das  Riickenmark. Die Erscheinungen, 
welche sich nach subcutaner Injection bei Mausen zeigen , sind fast 
dieselben. Bei Gaben von 0.05 und weniger, zeigt sich schon nach 
einigen Minuten Lahmung der  hinteren Extremitaten bei steil in die 
Hohe gerichtetem Schwanz. Diese Erscheinung dauert mehrere Stunden 
an; todtlich wirkt die angegebene Dosis nicht. Wkhlt man aber die 
Dosen grosser, bis zu 0,2, so treten zwar zunachst dieselben Erschei- 
nungen auf, spatter gesellen sich dazu die heftigsten klonischen 
Krampfe des ganzen Korpers, unter welchen das  Thier  zu Grunde geht. 

Auch bei Froschen besteht die Wirkung kleiner Dosen in teta- 
nischen Krampfen der hinteren Extrernitiiten, denen. sich bei grasseren 
Dosen klonische Krampfe des wie bei der Strychninvergiftung in  
Opisthotonus gestellten Karpers zugesel1en.a 

270. Robert  Behrend und Ernst Konig:  
Ueber ein dimoleculares Isomeres des Bensaldoxirns. 

(Eingegangen am 21. Juni). 

Vor einiger Zeit zeigten B e h r e n d  und L e u c h s a ) ,  dass das 
p-Dibenzylhydroxylamin durch Oxydation glatt in den Benzylester 
des Isobenzaldoxims iibergefiihrt wird. Inzwischen haben wir die 
Versuche, von den alkylirten Hydroxylaminen ausgehend, zu Derivaten 
der Aldoxime zu gelangen, weiter ,ausgedehnt und werden dieselben 
demnachst ansfiihrlicher beschreiben. Vorlaufig theilen wir nur die 
Ergebnisse der Oxydation des /3 - Benzylhydroxylamins in  Kiirze mit, 
d a  wir dabei zu einem Korper gelangt sind, welcher als Isomeres oder 
vielmehr Polymeres der Benzaldoxime und wegen seiner Beziehungen 
zu diesem Korper einiges Interesse beansprucht. 

1) Diese Berichte XVI, 644. 
2) Diese Berichte XXII, 1433, und Ann. Chem. Pharm. 257, 222. 




