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314. A. Lipp: Syntheee vierfach hydrirter Pyridinderivate 
und Ueberflihrung derselben in Piperidinabkiirnmlinge. 

(Eingegangen am 4. Juli; mitgetheilt in der Sitzung von Hm. H. Jahn.) 
Nach umfassenden Untersuchungen Ladenburg's ' )  ist das Tropin, 

dse basieche SpaltungAproduct des Atropine, ein Abkbmmling eines 
Tetrahydropyridins, niimlich a-Oxiithylentetrahydro-n-Methylpyridin 

CHz 
H C / \ C H ~  I 

HC )CH . CHz . CHzOH .\ / 
NCHs 

Die doppelte Kohlenstoffbindung konnte sich auch an einem 
aaderen Ort befinden. Durch Erhitzen mit Wasser entziehenden Sub- 
stanzen auf hbhere Temperatur spaltet sich daraus Wasser ab und ea 
entsteht das Tropidin. Die gleiche Verbindung erhielt Einhorna)  
aus dem Anhydroecgonin durch Abspaltung von Kohlendioxyd. Das- 
selbe ist daher die CarbonsAure des Tropidins 

CHa 
HC/'\CH, 
HC! 'CH.CB:CH . COOH 

'\ I 

NCHs 
Es mussten demnach auch das Ecgonin und sein Benzoylmethyl- 

ester , das Cocai'n , Abkommlinge eines vierfach hydrirten Pyridins 
sein. Zu den Tetrahydropyridinderivaten geharen ferner die von A, 
W. v. Hofmanns) zuerst dargestellten Conicehe, wie Le l lmann  und 
W. 0. Miiller4) am y-Conicei'n nachgewiesen haben, sowie daa v011 

L a d e n  b mg5) dargeetellte Methylpiperide'in und seine Homologen. 
Es hatte daher die synthetische Darstellung und die genauere Er- 
forschu rig vierfach hydrirter Pyridinderivate ein grosses Interesse. 
Da ferner das von mir dargcstellte Bromid des Acetobutylalkohols G), 

sowie einige homologe Bromide sicb besonders zur Darstellung solcher 
Verbindungen eignen, so beschaftige ich mich schon seit mehreren 
Jahren mit denselben. 

1) Dime Berichte XV, 1028 u. 1141 : SX, 1647; XXII, 9587; Ann. Chem. 

a)iDiese Berichte XXIII, 1339. 
3 Diese Berichte XVIII, 5 uud 109. 
3 Diese Berichte XXIII, 6PO. 
5) Diese Berichte XX, 1645. 

G, Diese Berichte XVIII, 3275; XIX, 2844. 

Pharm. 217. 74. 
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Durch die klassischen Arbeiten M e r l i n g ’ s  ’), die For noch nicht 
.Jahresfrist erschienen, ist iiber das Tropin und Ecgonin klareres 
Lieht verbreitet worden. Diese sind danach nicht nur Abkommlinge 
eioes hydrirten Pyridin- sondern auch eines hydrirten Be nzolringes, 
wie es nachstehende Formeln andeuten. 

CH C H  

Tropin. Ecgonin 

Damit sind diese Verbindungen meinen Arbeiten etwas ferner 
geriickt worden; immerhin gelangte ich dabei zu wichtigen Resultaten, 
die ich mir auf den folgenden Bliittern kurz mitzutheilen erlaobe. Be- 
sonders mochte ich hervorheben, dass es mir gelang, eine Verbindung 
herzustellen, die bis auf den zweifelhaften Ort der doppelten Kohlen- 
stoffbindung dieselbe Constitution besitzt, wie sie nach L a d e n b u r g  
dem Tropin zukommen sollte, die aber ganz andere Eigenschaften 
zeigt, wie dieses. Es muss daher dem Tropin eine andere Constitution 
zugeschrieben werden, und es ist wobl sicher anzunehmen, dass die 
von M e r l i n g  entwickelte der Wirklichkeit entspricht. 

Wie schon vor 5 Jahren in einer kurzen Notiz mitgetheilt’), ent- 
steht bei der Einwirkung von Ammoniak auf Brombutylmethylketon 
ein Tetrahydropicoh.  Aus dem jedenfalls zuniichst entstehenden 
Amidoketon bildet sich eiii Condensationsproduct, aus dem sich 
spontan Wasser abspaltet, wie es in folgender Weise angedeutet ist: 

Tetrahydropicoh. 
Es findet also der Process nicht einfach so statt, dass die zwei 

Waseerstoffatome des Stickstoffs mit dem Sauerstoff als Wasser aus- 
treten und eine tertijire Base entsteht, sondern es bildet sich eine 
secundiire. Deshalb wirken auf das Bromid des Acetobntylalkohole 
primiire Basen, wie Methylamin und Anilin ganz ahnlich ein, wie das  

11 Diem Berichte XXIV, 3108. 
9 Diese Berichte XIX. 4544. 
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Ammoniak. So reagirt das Methylamin in folgender Weise mit dem 
BromLutylmethylketon, wobei die erste Phase der Reaction weg- 
gelasseo ist: 

HaC, ‘CHa 
CHa CHa CHa 

H2C, CH 
-t HSO. 

H& ’ \ CH, 
; O H =  ’ 

HaC’ ’CO . cH3  = H2c, ,cCCH3 HaC\,, c . cH3  
‘ H  N . CHs N .  CH3 

N<CH3 Tetrahvdro-n-Methylpicolin. 

1st an dem Stickstoff des bei dieser Reaction zunachst ent- 
stehenden Amidoketons kein Wasserstoff mehr gebunden, 80 wird 
sich auch keio Wasser abspalten, also auch keine ringfhrmige Bindung 
mehr entstehen konnen. Dies ist der Fall bei der Einwirkung 88- 

cundiirer Basen. So wirkt das Dimethylamin nach meinen Versuchen 
auf das Brombutylmethylketon ein unter Bildung von dimethylirtem 
Amidoketon , welches bestiindig ist. Dieser Verlauf der Reaction 
bei secondaren Aminen ist auch ein Beweis fiir die Richtigkeit meiner 
Annahme iiber die Wirkungsweise des Ammoniaks und primiirer 
Amine auf das Bromid des Acetobutylalkohols. Ich m6chte dann 
noch auf das verscbiedene Verhalten der a-Amidoketone und des oben 
erwghnten, jedenfalls als Zwischenproduct entetehenden 8-Amidoketons 
besondere aufmerkeam machen. Erstere condensiren sich spontan 
unter Zusammentritt zweier Molekiile zu den Aldinen, bei letzterem 
tritt Condensation innerhalb des eigenen Molekuls zu einem Tetra- 
hydropyridinderivat ein. Ebenso verhalten sich homologe 8-Amido- 
ketone, falls sich an dem Stickstoff noch Wasserstoff befindet. Ganz 
iihnlich verhiilt sich das aus dem Bromid des Acetopropylalkohols 
entstehende y-Amidoketon, wie ich spiiter mittheilen werde. 

A2 - T e t r a  h y d r o p i col i n , Ca HloNH. 
da- Tetrahydro - u-Methylpyridin ’) 

(Constitutionsformel oben schon angegeben.) 
Dasselbe wird durch Einwirkung von wassrigem oder alkoholi- 

schem Ammoniak auf daa Brombutylmethylketon erhalten. Es bildet 
im  frisch destillirten Zustand eine farblose, leicht bewegliche Fliissig- 

8)  Diese Bezeichnung wurde entsprechend den beiden gebr%uchlichen 
Cab) 

(8’) HC s ‘LCH (p) 

(a’)HC6 2 C H ( a )  

N 
Schemata mit Zahlen oder BucLstaben ffir das Ppridin gewillt. 
Bayer, Ann. Chem. Pharm. 245, 111. 

I I /  

\l 

Vergl. ferner 
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keit, die bei 131 - 132O siedet (Quecksilber ganz im Dampf, Baro- 
meterstand 716 mm). ' Es riecht sehr stark, dem Pipendin Bbnlich, 
aber unangenehmer wie letzteres. I n  Wasser liist es sich sehr leicht 
unter Erwiirmen auf; die Liisung wirkt kraftig briiunend auf Curcuma- 
papier. 

Das salzsaure SalE bildet eine strahligkrystallinische Masse, die 
sehr hygroskopisch ist. 

Das P la t in sa l z ,  (CgHloNHHC1)3PtCl4, bildet entweder ver- 
wachsene kleine Prismen oder rhombische Tafelchen. I n  Wasser ist es 
ziemlich leicht liislich, sehr schwer dagegen in Alkohol. Es sabmilzt 
und zersetzt sich bei 193-1940. 

Das Go ldsa l z ,  CgHloNHHClAuC13, ist schwer liislich in Wasser 
und bildet kleine, farnkrautiihnlich verwachsene Kryetalle, die unscharf 
bei 144-1450 schmelzen. 

Die Pikrinsaureverbindnng der Base stellt gelbe Niideichen oder 
kurze Prismen dar, welche bei 119-120° schmelzen. 

Die Base bildet ferner eine Nitrosoverbindung und ein gut kry- 
staltisirendes Thiocarbamat. 

Wahrscheinlich ist diese Base identisch rnit dem von L a d e n -  
burg') dargeatellten a-PipecolEin, obgleich die Eigenschaften, welche 
L a d e n b u r g  von der freien Base angiebt, nicht ganz mit den von mir 
gefundenen iibereinstimmen. Wie es den Anschein hat, erhielt sie letzterer 
nicht im ganz reinen Zustand. 

Wird dae Tetrahydropicolin langere Zeit mit Zinn und Salzsiiure 
erwarmt, so findet Reduction statt und es geht in a-Methylpiperidin 
iiber. 

Diese Verbindung wurde schon von L a d e n b u r g a )  durch Re- 
duction des a-Picolins erhalteu. Die von mir dargestellte Base stimmt 
zwar im Siedepnnkt genau mit den Angaben Laden  burg's iiberein, 
ebenso in den anderen physikalischen Eigenschaften , nicht aber in 
dem Schmelzpunkt des Thiocarbamats, des Chlor- und Bromhydrates. 
Da L a d e n b u r g  die Base aus nicht ganz reinem Picolin dargestellt 
hatte, sah ich mich veranlasst, dieselbe aus reinem Picolin, welches man 
mittels des Quecksilberchlorid-Doppelsalzes3) leicht erhalten kann, noch- 
male herzustellen und einige Verbindungen derselben genauer zu un- 
tersuchen. Es hat sich dadurch eine viillige Uebereinstimmung der 
Basen aus Tetrahydropicolin und aus Picolin ergeben, wie aus fol- 
gender Zusammenstellung ereichtlich ist. 

Beim Aufbewahren fiirbt sich die Base briiunlich. 

1) Diese Berich? XX, 1645. 
3) Ann. Chem. Pharm. 247, 62. 
3) Ann. Chem. Pharm. 247, 5 and Stohr , Journ. f. pr. Chemie (NF) 

42, 420. 
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Freie Base 
Salzsaures Salz 

derselben 

Bromwaeserstoffsaures 
Salz 

derselben 

Platinsalz 
deraelben 

Goldsalz 
derselben 

Pikrinsiiureverbindung 
derselben 

Thiocarbamat 
derselben 

aus Tetrahydropicolin 
Siedep. 116--117° 

luftbestlindige flache 
Prismen 

Schmp. 209-2160 
:Ladenburg  giebt als 

Schmp. 1890 an) 
luftbestiindige Prismen 

bis Nadeln 
Schmp. 189-1900 

L a d e n b u r g  giebt als 
Schmp. 182O an) 

Prismen bis Nadeln, 
eicht loslich in Wasser, 
inloslich in Weingeist. 

Schmelzen und zer- 
ietzen sich bei 200-2020 
Kurze Prismen, ziem- 
lich leicht in Wasser 
liislich, beginnen bei 
1150 zusammenzusin- 

,ern und schmelzen bei 

Gelbe Nadelchen 
Schmp. 134- 1350 
Weisse eternfijrmig 

rerwachsene Nadelchen, 
Schmp., w e m  vom 
Krystallalkohol frei, 

( L a d e n b u r g  giebt 
denselben zu 
118-1 190 an) 

127-1290 

128- 129 0 

211s Picolin 
116.50 
ebenso 

Schmp. 209O 

ebenso 

Schmp. 189-l9Oo 

ebenso 

ebenso 

ebenso 

ebenso 

R- M e thy l -  As- T e t r  a h y d r  op i co 1 i n , Cc Hlo N CHs. 
(n-Methyl-da-Tetrahydro-a-Methylpyridin) 

Wiissriges Methylamin wirkt bei gewohnlicher Temperatur noch 
energischer auf das Bromid des Acetobutylalkohols ein, als Am- 
moniak. Es entsteht dabei die oben erwiihnte Base. Diese bildet 
frisch destillirt eine farblose, leicht bewegliche Fliissigkeit, welche das 
Licht stark bricht. Der Geruch ist ebenfalls stark piperidinartig, 
aber nnangenehmer. sie siedet bei 145O (Quecksilber ganz im Dampf, 
Barometerstand 720 mm). Beim Aufbewahren a r b t  sie sich brsun- 
lich. In Wasser gegossen schwimmt sie zuniichst Slig auf demselben, 
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erst nach und nach lbst sie sich darin unter Erwarmen in grofser 
Menge auf. Wird diese Liisung erhitzt, so scheidet sich die Baee 
wieder theilweise aus. Sie reagirt sehr kriiftig alkalisch. 

Das sakzsaure Salz ist strahlig-krystallinisch, sehr zerfliesslich. 
Das P la t in sa l z ,  (C6HI0NCH3H Cl)zPtCl4, bildet kurze prisma- 

tische Krystiillchen, die ziemlich leicht liislich sind in Wasser, unliislicb 
aber in starkem Alkohol. Es schmilzt bei 400-205° unter Zersetzung. 

Das Go ldsa l z ,  ~ H ~ o N C H ~ H C I A u C l ~ ,  scheidet sich in salmiak- 
iihnlichen Krystallaggregaten an8 , ist in heissem Wasser ziemlich 
leicht, schwer aber i n  kaltem Wasser lijslich. Sein Schmelzpunkt liegt 
bei 180-1820. 

Die Pikrinslureverbindung ist in kaltem Waeser ziemlich loicht 
loslich, sie bildet gelbe, stark glanzende Prismen. 

Mit Jodmethyl rerbindet sich das Methyltetrahydropicolin unter 
starker Erwiirmung zu dem Jodhydrat einer Ammoniumbase, FOD der 
ich auch die Hydrochlorverbindung und das Platinsalz darstellte. 

Beim langeren Erhitzen mit Zinn und Salzsiiure verhiilt sich das 
n-Nethyltetrahydropicolin ebenso , wie die nicht methylirte Base; e s  
gebt niimlich in n-a-Dimethylpiperidin oder n-Methylpipecolin iiber. 

Dieselbe Verbindung stellte ich auch aus dem reinen a-Methyl- 
pperidin dar durch Methyliren desselben und Trennung der tertiiiren 
von der unveranderten secundiiren Base mittelat der Nitrosoverbindung. 
Beide Basen stimmen sowohl im freien Zustand, als auch im Ver- 
halten ihrer Salze viillig iiberein, ihre Eigenscbaften sind die folgenden: 

Freie Base: (26 Hla N c €33, Siedepunkt 1'25-126 O. 

(Quecksilber ganz im Dampf, Harometerst. 720 mm). 
B a l z s a u r e s  Salz:  Flach nadelfiirmige bis prismatieche Kry- 

stalle, in trockener Luft bestandig, in feuchter zerfliesslich, Schmelz- 
ponkt 258O. 

P l a  t i n s a l z  : Prismatische bis tafelfiirmige Krysttlllchen, ziemlich 
leieht liislich in Wasser, fast gar nicht in kaltem Alkohol. Schmelz- 
punkt 194--195O, ohne sich zu zersetzen. 

G o l d s  alz:  Farnkrautihnlich verwachsene Niidelchen; ziemlich 
schwer loelich in kaltem Wasser, leicbter in heissem. Schmelzpunkt 
213-214O unter Zersetzung. 

P ik r ins i iu reve rb indung :  Gelbe, lange Nadeln von starkem 
Glanz, schwer liislich in kaltem Wasser, vie1 leichter in heissem. 
Schmelzpunkt 240-241 0, 

Ferner stimmen auch die Jod- und Chlorrnethylate, sowie die 
Platinsalee der letzteren von beiden Basen uberein. Das Methyl-a- 
pipecolin wurde auch von Mer l ing  I) durch starkeres Erhitzen des 

') Ann. Chem. Pham. 264, 339. 
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Dimethyl - a- pipecolinammoniumchlorids erhalten und der Siedepunkt 
der Base bei 126--128O, der Schmelzpunkt des Platinsalzes bei 
180-1 850 gefunden. 

n -P h en y l -  A*-T e t ra h y d rop  icolin, CS H,oNCG Hs + Hz 0. 
(n- Phenyl- da -Tetrahydro-a- Methylpyridin). 

Wird Anilin in molecularen Gewichtsrerhlltnissen allmahlich zu 
Brombutylmethylketon gesetzt , so findet bedeutende Erwiirmung statt 
nnd es entsteht in glatter Weise das bromwasserstoffsaure Salz des 
n-Phenyltetrahydropicolins. 

Die freie Base stellt farblose, flache Prismen oder Tlfelchen 
dar , die meistens sternfirmig verwachsen sind. Sie schmilzt bei 
54-55O. Beim Erhiteen bis zum Siedepunkt tritt Zersetzuug ein. 
Bei gewiihnlicher Temperatur fast geruchlos, zeigt sie bei hiiherer 
Temperatur einen eigenthiimlichen charakteristischen Geruch. 

In  kaltem Wasser ist sie fast unliislich, in heissem sehr schwer. 
Diese Liisung reagirt schwaeh braunend auf Curcumapapier. In Wein- 
geist und  Aether liist sie sich ziemlich leicht auf, schwer in kaltem, 
eiemlich leicht dagegen in heissem Petroleumather. Die freie Base 
enthalt ein Molekiil Wasser, F O ~  dem ich sie nicht ohne tiefere Zer- 
setzong befreieii konnte. 

Das salzsaure Salz ist zerfliesslich, mit Platinchlorid, sowie mit 
Pikrinsaure bildet sie gut. krystallisirende Verbindungen. Mit Jod- 
methyl verbindet sie sich unter Erwarmen. 

D i me th  ylace t o b u t y l am in,  C Hs. C 0 (CH& . N (C H&. 
Wirkt wissriges Dimethylamin auf die ilquivalente Menge Brom- 

butylmethylketon , so entsteht die Bromwasserstoffverbindung obiger 
Base. Das freie dimethylirte Amidoketon bildet eine farblose, leicht 
bewegliche Fliissigkeit von schwaohem arnmoniakalischem Gerach, 
,der zugleich etwas an  die Ketone erinnert. Es siedet unzersetzt bei 
195O (Quecksilber gane im Dampf, Barometerstand 720 mm). In 
Wasser ist die Base sehr leicht unter schwacher Erwarmnng 
loslich; diese Liisung braunt Curcumapapier sehr kraftig. Auch in 
Aether und Weingeist liist sie sich leicht. 

Das salzaaure Salz der Base ist strahlig krystallinisch und sehr 
zerfliesslich. Das Goldsalz ist schwer liislich in Wasser und fiillt 
5lig aus, auch nach liingerer Zeit erstarrt dasselbe nicht. Das Platin- 
salz konnte ich ebenfalls nicht krystallisirt erhalten, sondern nur als 
dicken Syrup. Die Pikrinslureverbindung bildet gelbe krystalliniache 
Blattchen die schwer liislicb sind in kaltem Wasser. . 
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Wird das Dimethylacetobntylamin mit der Ziquivalenten Menge 
salzsaiiren Hydroxylamins, welches in wenig Wasser geloat ist, zu- 
sammengebracht , so verbinden sich beide unter betriichtlicher 
Temperaturerhohung. 

Ausfihrlichere Mittheilungen werden seinerzeit in Liebigs Annalen 
fdgen. 

Miinchen, den 30. Juni 1892. 

Auch mit Phenylhydragin verbindet es sich. 

315. A. Lipp : Ueber n-Methyl-d2-Tetr~hydro-cc- Oxiithylen- 
pyridin. 

Ein Beitrag zur Kenntniss des Tropins. 
(Eingegangen am 4. Juli; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. H. Jahn.) 

Wird dae in vorstehender Abhandlung kurz beschriebene a-Methyl- 
tetrahydropicoh in dem doppelten Gewicht Wasser gelost und dann 
allmZihlich die berechnete Menge vierzigprocentigen Formaldehyde hin- 
zugesetzt, so tritt Erwgrmung ein and es bildet sich obenerwiihnte, 
in der Seitenkette hydroxylirte Base. 

C Ha C Ha 
HaCl “ C H  
HsC , , iC. CHI + CHaO = HaC ,C. CHa.  CHzOH 

H ~ C  ’ \ CH 

N . CH3 N .  CH3 

Nach dem Stehen bis zum andern Tage kann dieselbe mit Wasser- 
dampf iiberdestillirt werden. Wird das Destillat mit Saleslure ange- 
sauert und eingedampft, so bleibt das salzsaure Salz zuruck. Daraus 
l t s t  sich die Base mit Aetzkali abscheiden und trocknen. 

Diese mit dem Tropin isomere Base bildet frisch destillirt eine 
farblose, leicht bewegliche Fliissigkeit. Beim Auf bewahren flrbt sie 
sich etwas briiunlich. Ihr Geruch ist schwach ammoniakalisch, nach 
langerem Stehen der Base wird er etwas uoangenehmer. Ihr Siede- 
purikt liegt bei 198-199O (Quecksilber ganz irn Dampf, Barometer- 
stand 710 mm). In Wasser liist sie sich in jedem Verhiiltniss unter 
Temperaturerhohung auf, Die Losung wirkt stark brgunend auf 
Curcumapapier. Beim Abkiihlen su f  - 200 wird sie dickfltissig, 
erstarrt aber nicht. 

Das s a1 z Y au re S a  lz,  CT Hi2 0 N C Ha HCI, bleibt beim Verdunsten 
der wiissrigen Liisung auf dern Wasserbad als strahlig krystallinische 




