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298. Richard Wolffenstein: Einwirkung von Wasserstoff-
superoxyd auf Coniin und p-Pipecolin.
(Vorgetragen vom Verfasser in der Sitzung vom 27. Mai.)

In einigen Abhandlungen {iber Coniumalkaloide?) habe ich mehr-
fach die Anwesenheit von Nebenalkaloiden in den kiuflichen Coniin-
priparaten constatiren kdnnen und zugleich die Wege angegeben,
um daraus reines Rechtsconiin zu gewinnen.

Das in vorliegender Arbeit verwandte Coniin wurde nach einer
der friiher angefiihrten Methoden rein dargestellt.

Behandelt man Coniin CgH,;N:

CH,
B¢~ \CH,
H2 C\ / CHCsH'l
NH
mit einer Menge Wasserstoffsuperoxyd, welche zur Einfiihrung eines
Atoms Sauerstoff geniigt, um, wie beim Piperidin und a-Pipecolin 2),
zu einem Amidoaldehyd zu kommen, so gelingt dies nicht ohne
weiteres, wenn man genau nach der dort angegebenen Vorschrift
verfihrt. Ein Theil des Coniins wird dann nimlich vom Wasserstoff-
superoxyd gar nicht angegriffen, wihrend ein anderer Theil bis zu
stickstofffreien Séiuren oxydirt wird.

So wurden 15g Coniin mit 190 g 3 procentigen Wasserstoffsuper-
oxyds versetzt. Nach einigen Tagen war alles Wasserstoffsuperoxyd
verbraucht, wihrend noch viel unveriindertes Coniin auf der Flissig-
keit schwamm. Dieses wurde im Scheidetrichter abgehoben, mit
festem Kali getrocknet und destillirt, wobei es bei 166° C. iiberging.
Das von Coniin befreite Reactionsproduct wurde mit Baryumecarbonat
aufgekocht und vom iiberschiissigen Baryumcarbonat abfiltrirt. Im
eingeengten Filtrat wurden die Baryumsalze durch Alkohol gefillt.

Analyse der bei 130° getrockneten Substanz:

Gef., Procente: C 18.7, H 2.7, Ba 48.2.

Auof diese Werthe liess sich aber kein einheitlich zusammenge-
setztes Baryumsalz berechnen. Es war also durch die Wasserstoff-
superoxydeinwirkung auf Coniin ein Gemisch verschiedener niedriger
Fettsiiuren entstanden.

Dieser unerwiinschte Reactionsverlauf schien aber seine Be-
griindung weniger in Ursachen chemischer Natur zu haben, als viel-
mehr darin, dass das Coniin in der verdiinnten Wasserstoffsuperoxyd-
16sung kaum léslich war, sodass der Oxydationsangriff auf die Base
ansserordentlich unregelmiissig vor sich ging. Ich suchte deshalb

1) Diese Berichte 1894, 2611; 1895, 302. %) Diese Berichte 1893, 2991.
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nach einem Ldsungsmittel fir Coniin in verdiinnter Wasserstoffsuper-
oxydldsung, welches ausserdem gegen die Oxydationswirkung der
letzteren bestiindig sein musste. Allen diesen Anforderungen entsprach
das Acetonl).

Es wurden z. B. 30.5 g Coniin in 405 Wasser und 270 g Aceton
gelést und mit 305 g 3 procentiger Wasserstoffsuperoxydlsung ver-
setzt. Man erhilt so eine klare Losung, in der das Wasserstoffsuper-
oxyd mit etwa 1procentiger Stirke zur Wirkung kommt. Dieses
obige Mengenverhiltniss wurde auch bei der ferneren Verarbeitung
von ca. 150 g Coniin auf den Amidoaldehyd beibehalten. Nach
ca. 8§ Tagen, besonders bei Zusatz von etwas Platinschwamm, war
das Wasserstoffsuperoxyd verbraucht und der Geruch nach Coniin
fast ganz verschwunden.

Die Lésung zeigte stark reducirende Eigenschaften, ein Beweis,
dass sich nun der gewiinschte Amidoaldehyd gebildet hatte. Zur
Trennung dieses vom unverdnderten Coniin benutzte ich seine
schwache Basicitit, die es gestattete, ihn aus schwach saurer Losung
mit Aether zu extrahiren. Darnach wurde das Reactionsproduct mit
Salzsiiure angesiuert, auf dem Wasserbade eingeengt und zuerst die
stark saure LOsung mit Aether extrahirt, um die bei der Reaction
gebildeten #therldslichen Siduren zu entfernen. Ueber diese wird
weiter unten berichtet. Daranf wurde die saure Reaction der
wissrigen L&sung durch Alkali beinahe abgestumpft und wiederum
mit Aether extrahirt. Hierbei ging der Amidoaldebyd nur noch mit
wenig Coniin verunreinigt, in das Ldsungsmittel. Die so extrahirte
Base wurde mit kohlensaurem Kali getrocknet und im Vacuum
destillirt, wobei sie bei 10 mm Druck in der Hauptsache von
103—105° C. iibergeht. Indessen ist der Siedepunkt des Amido-
aldehyds nicht ganz constant, da sich diese Base bei der Destillation
etwas polymerisirt.

Analyse: Ber. fir CsHy7NO.

Procente: C 67.1, H 11.8, N a.1.
Gef. » » 67.9, 67.5, » 12.3, 12.04, » 9.8.

(Die etwas zu hoch gefundenen Zahlen der ersten Analyse deuten
noch auf eine geringe Verunreinigung der Substanz mit Coniin hin.)

Die vorliegende Verbindung ist demnach der «-Propyl-8-amido-
valeraldehyd (a-Propyl-5-Aminopentanol.)

CH,

N
Hs Ci ~CHa
OHC' CH(CsHy)

NH,
Ausbeute: Aus 30 g Coniin 5 g Aldehyd.

1) Ueber die Einwirkung von concentrirtem Wasserstoffsuperoxyd auf
"Aceton werde ich in kurzer Zeit berichten.
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Dieser Amidoaldebyd ist ein syrupformiges, klares Liquidum von
eigenthiimlichem aminartigen und zugleich erfrischendem Geruch,
ginzlich verschieden von dem des Coniins. In einem Kiltegemisch
von Aether und fester Kohlensiure erstarrt er leicht. In polari-
metrischer Beziebung zeichnet er sich durch sein hohes Drehungs-
vermbgen aus. Das specifische Drehungsvermdgen berechnet sich bei
Beriicksichtigung des specifischen Gewichts von 0.9414 bei 20° C.
zu [a]p?® = 59.95% Mit Kalium und Chloroform erhitzt, giebt der
Amidoaldebyd die charakteristische Isonitrilreaction, was die Anwesen-
heit einer Amidogruppe beweist. Die in ihm befindliche Aldehyd-
gruppe befihigt ibn zu den stirksten Rednctionserscheinungen: Aus
Edelmetall-, Quecksilber- und Xapfersalzlosungen scheidet er die
Metalle ab.

Sein salzsaures Salz CgH;;NOHCI erstarrt im Exsiccator glas-
artig amorph, an der Luft zerfliesst es. Mit Platinchlorid entstebt
kein Niederschlag, die Pikrinsiureabscheidung ist 6lig, Quecksilber-
chlorid bildet eine weisse volumindse Fillung. '

In physiologischer Beziehung ist er weniger giftig wie Coniin,
die genauere Priifung bat Hr. Prof. Langgaard giitigst ibernommen.

Die Bildang des a-Propyl-8-amidovaleraldehyds scheint auch mit
der Linge der Zeit durch den Luftsauerstoff bewirkt werden zu
konnen. Wenigstens gaben einige Coniinpriparate aus ilteren Jahr-
gingen, die mir durch die Freundlichkeit der Hrn. Prof. Lieber-
mann und Pinner zur Verfiigung gestanden, die fir den Amidoal-
dehyd so charakteristischen Reductionserscheinungen. Mit der Bildung
dieser Aldehyde diirfte auch die Verbarzung, die manche Alkaloide
beim l&ngeren Aufbewahbren erleiden, in enger Beziebung stehen,
indem aus diesen Basen primar die Aldebhyde hervorgehen, die sich
unter Harzbildung dann polymerisiren.

Durch einige besondere Reactionen zeigt der a-Propylamidovaler-
aldehyd das Charakteristische seiner Constitution: Die Condensations-
fihigkeit der Aldehydgrappe mit der Amidogruppe, unter Wasseraus-
tritt. Destillirt man ibn pdmlich bei gewdhnlichem Druck, so geht
ein Theil zwar unveriindert iiber, zur Hauptsache aber erleidet er
eine tief eingreifende Reaction unter  sichtbarer Wasserabspaltung.
Dieser Reactionsverlauf ldsst sich noch vollkommener erzielen,
wenn man den Amidoaldehyd mit Aetzkali erhitzt. Der Versuch
wird zweckmissig so vorgenommen, dass ca. 3—4 g Amidoaldehyd
mit einigen Stickchen Aetzkali in einem Fractionskolben mit kleiner
Flamme erhitzt werden. Wiederum tritt aungenfillige Wasserabspal-
tung ein und es destillirt eine Base {iber, welche zur sicheren Been-
digung der Reaction noch zweimal derselben Operation unterworfen
wird. Statt des Kalis kann auch das noch exacter wirkende Baryt-
hydrat angewandt werden.
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Die so erhaltene Base unterscheidet sich in jeder Beziehung vom
Amidoaldehyd. Ihr Geruch ist wieder coniinartig, das hohe Polari-
sationsvermdgen des Aldehyds ist bedeutend verringert. Bei Beriick-
sichtigung des spec. Gew. 0.8696 betrigt bei 10°: [a]} == 9.850,

Das specifische Drehungsvermdgen der Base ist also unter das
des Coniins gesunken.

Analyse: Ber. fir C¢H;sN. Procente C 76.8 H 12.0.
» » CgHpN. » » 7559 » 13.38.
Gef. » » 76.03 » 13.0.

Aus diesen Analysenzahlen geht hervor, dass sich bei der Des-
tillation des e-Propylamidovaleraldehyds ein Gemisch von Coniin mit
wenig Conicein gebildet hatte. Isoliren liess sich hieraus allerdings
nur das Coniin, in Form seines gut krystallisirten salzsauren Salzes.
(Das salzsaure Conicein stellt eine unansehnliche, schwierig zu reini-
gende Krystallmasse vor.) Schmelzpunkt des salzsauren Coniins
2170 C.

Analyse: Ber. fir CsH;sN.HCIL

Procente: C 58.68, H 11.07.
Gef. » » 58.6, » 1l.1.

Dass bei dieser Reaction iiberwiegend Coniin statt des Coniceins
entsteht, findet seine Erklirung in der sogen. Alkalispaltung der Al-
debyde in Alkohole und Sduren. Das entstandene Coniin stellt den
Alkohol vor, wihrend die dabei zugleich gebildete Sdure in den Ver-
harzungsproducten des Kolbenriickstandes vorhanden sein muss.
Beim Nicotin bat Pinner ) Aehnliches gefunden.

Die nahe Beziehung des Aldehyds zum Coniin, die hierbei zum
Ausdruck kommt, lisst sich eleganter und quantitativ durch Reduction -
des Amidoaldehyds mit Zink und Salzsiure auf dem Wasserbade er-
zielen. 1 g Aldehyd wird mit 5 g Zink und der zur Lésung néthigen
Menge Salzsiure einige Stunden auf dem Wasserbade erwiirmt. Die
Lésung wird dann mit Natronlaonge iibersittigt und die Base mit
Wasserdampf iibergetrieben. Diese hat ihr Reductionsvermégen giinz-
lich eingebiisst und erwies sich in jeder Beziehung, auch bei der phy-
gsiologischen Priifung, identisch mit Coniin.

Analyse: Ber. fir CgBi7N.HCL

Procente: C 58.7, H 11.00.
Gef. » » 58.5, » 10.99.

Das Coniin ist also nach folgender Gleichung aus dem Amido-

aldehyd entstanden:

CsHi7NO + 2H = CsHizN + H; O.
Wenn es nun nicht gelungen war, dureh die obige Einwirkung von
Kali auf den Amidoaldehyd das Conicein zu erhalten, so gelangte man

1) Diese Berichte 28, 456.
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doch zu demselben auf einem anderen Wege. Es waren 15 g Coniin,
in 200 g Wasser und 135 g Aceton gelSst, mit 160 g 3 procentiger
Wasserstoffsuperoxydldsung versetzt worden. Nach Verbrauch des
Wasserstoffsuperoxyds zeigte das Reactionsprodact aber keine reduci-
renden Eigenschaften. Trotz derselben Versauchsbedingungen hatte
die Reaction also eine andere Richtung genommen, und zwar wie
sich weiterhin zeigte, nach der Gleichung:

CsHyNO = CsH);s N + HyO.

Zur Verarbeitung der Reactionsmasse wurde dieselbe salzsauer
gemacht, auf dem Wasserbade eingeengt, mit Kali dbersittigt und mit
Aether extrahirt. Der Aether wurde abgedunstet, die riickstindige
Base getrocknet und destillirt. Hierbei ging bei 165° eine betriicht-
liche Menge unveriinderten Coniins iiber, dann stieg das Thermometer
aber continuirlich noch ca. 50° héher, sodass dadurch die Anwesen-
heit einer neuen, sich fortwihrend condensirenden Base angezeigt war.
Der Geruch der Base war coniindbnlich, doch dumpfer. Zur Analyse
wurde das Platindoppelsalz verwandt, das aus alkoholisch-dtherischer
Lésung gefillt wurde.

Analyse: Ber. fir (CsH;s NHCI); PtCl,.

Procente: C 29.1, H 4.8, N 4.2, Pt 294.
Gef. » » 294, » 5.07, » 43, » 294.

Vom Coniinplatinsalz unterscheidet es sich charakteristisch da-
durch, dass es ohne Krystallwasser krystallisirt. Eine genauere
Aufklirung der Constitution dieses Coniceins war wegen Material-
mangels picht weiter méglich; doch ist die Base sicherlich von dew
friher beschriebenen y-Conicein verschieden. Beachtenswerth ist, dass
auch dieses Conicein die fiir die Tetrahydroverbindungen des Pyri-
dins so charakteristische Polymerisation zeigt.

Coniinsulfosdnre. Die Einwirkung des Natriumbisulfits auf
a-Propylamidovaleraldehyd verliuft analog der auf a-Methyl-8-amido-
valeraldehyd.

Versetzt man nimlich salzsauren a-Propylamidovaleraldehyd (1 g)
mit der molecularen Menge Natriumbisulfit (1.8 g 40 procentige Lisung),
o tritt eine dlige Abscheidung ein. Nach mehrstiindigem Stehenlassen
verwaudelt sich diese in weisse Nadeln. Ausbeate: 0.8 g. Die mit
Wasser gut ausgewaschenen Nadeln enthalten kein Chlor und keine
schweflige Siure mebr, sie reagiren sauer und sind im Stande, Koblen-
giiure anszutreiben. Man kann aus ihnen leicht eiue Nitrosoverbindung
erhalten, Schmelzpunkt 1359,

Analyse: Ber. fir CsH;yNSO;.

Procente: C 46.3, H 8.21, N 6.7, S 15.486.
" Gef, » » 46.1, » 84, » 6.6, » 15.7.
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Durch die obigen Eigenschaften und die Analyse charakterisiren
sich diese Krystalle als Coniinsulfosiure, deren Entstehung folgende
Gleichang wiedergiebt:

CsH1zNO + HeS03 = CsH;y NS O; + Hy O.

Die allgemeine Giiltigkeit der obigen Reaction zur Darstellung
von Sulfosduren hexahydrirter Pyridinderivate diirfte durch dieses
nene Beispiel als erwiesen gelten.

Wir gelangen jetzt zu dem vorhererwihnten sauren Aetherextract,
der die bei der urspriinglichen Reaction des Wasserstoffsuperoxyds
auf Coniin gebildeten Saéuren enthilt. Zur Entfernung von neutralen
Verbindungen wurde dieser Aetherauszug mit verdiinnter Natronlauge
wiederholt ausgeschiittelt, wodurch kleine Mengen pyrrolartiger Ver-
bindungen abgeschieden wurden. Die Natronsalze der organischen
Siuren wurden nun durch Schwefelsiure zerlegt und die freien Siuren-
durch Aether aufgenommen, Nach dem Verdunsten des Aethers liessen
sich diese durch Destillation in eine niedriger und eine héher siedende
Fraction zerlegen. Die erstere sott nach dem Trocknen mit Phosphor-
siureanhydrid bei ca. 1170 Diese erwies sich dadurch und durch
ihre sopstigen Eigenschaften als Essigsiure. Zur Anpalyse wurde sie
in das Silbersalz verwandelt.

Analyse: Ber. fir CH;COOAg.
Procente: Ag 64.6.
Gef., » » 644.

Die héher siedende Siure wurde zur weiteren Reinigung in das.
gut krystallisirende Ammonsalz iibergefiihrt und aus diesem in das
Silbersalz.

Analyse: Ber. fir CsHi303Ag.

: Procente: C 36.2, H 4.9, Ag 40.5.
Gef. » » 35.8, 36.2, » 4.9, 49, » 40.1.

"Das Silbersalz ist amorph und im Wasser schwer 16slich. Ein
anderer Theil des obigen krystallisirten Ammonsalzes wurde durch
Schwefelsiure zerlegt und die freie SAure mit Aether extrahirt. Sie
sott von 280-—285° C.

Analyse: Ber. fir CsHj40s.

Procente: C 60.7, HZ8.9.
Gef. » » 60.5, » 88.

Die Séure stellt ein helles, im Wasser fast unlésliches Oel vor,
von schwachem talgartigen Geruch. Sie erstarrt bei piedriger Tem-
peratur und schmilzt bei 3409 C. Ihre Entstehung aus dem Coniin
geht nach folgender Gleichung vor sich: ’

CsHizN 4+ 30 = CgHy4,0; + NHs,
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also durch Aufsprengen des Coniinringes nach dem Formelbild:

CH; CH;

HaC|/ \Icm , H,ci/ \CH,

B,0_/CHGH; HOOC |60 CsB
NH )

Die vorliegende Butyrylbuttersiure (3-Propylketobuttersiiure) be-
sitzt eine Ketogruppe und liefert auch dementsprechend eine Ketoxim-
siure. Es wurden 1.7 g krystallisirte Sdure mit 0.9 g salzsaurem
Hydroxylamin und der zur basischen Reaction ndthigen Menge Soda
8 Tage lang stehen gelassen, dann mit Schwefelsiiure schwach ange-
sduert und mit Aether extrahirt. Die so erhaltene Ketoximsiure stellt
einen Syrup vor. Zur Analyse wurde derselbe im Luftpampen-
exsiccator bis zum constanten Gewicht getrocknet.

Analyse: Ber. fir CgHysNOs,

Procente: C 55.4, H 8.6, N 8.1.
Gef. » » 55.2, » 8.79, » 8.3.

Versuche, diese Ketosiiure nach der Wislicenuns’schen?) Methode .
in 2 Molekiile Butterséiure zu spalten, gelangen nicht, trotz der ver-
schiedensten Variationen der Versachsbedingungen. Es scheint dem-
nach, dass diese »Spaltunge auf 8-Ketosiiuren nicht anwendbar ist.

Bei friiheren Oxydationsversuchen des Coniins mit Chromsdure 2)
hat man als Hauptproduct der Einwirkung Buttersiure isolirt. Diese
erscheint nach den vorliegenden Versuchen als ein weiteres Einwirkungs-
product auf die obige Ketosiiure. Fiir die Bildungsweise des Coniins
ist die Entstehung dieser intermedidiren Sdore in hobem Maasse be-
merkenswerth, da das Coniin darnach als eine stickstoffhaltige Ver-
bindung dieser anzusehen ist.

Oxydation des -Pipecolins mit Wasserstoffsuperoxyd.

Zur Einwirkung des Wasserstoffsuperoxyds aaf g-Pipecolin wurden
11.3g Base in 300 g Wasser gelost und dazn 158 g 3procentiges
Wasserstoffsuperoxyd hinzugefiigt. Nach 2 Tagen war die Einwirkung
beendigt und die Ldsung zeigte nun stark reducirende Eigenschaften.
Der gebildete Amidoaldehyd wurde auf dieselbe Weise isolirt, wie es
bei den friiher gewonnenen Amidoaldehyden3) schon ausfihrlich be-
schrieben wurde. Bei 10 mm Druck destillirte der Aldehyd bei ca-
810 iiber, ohne jedoch wegen seiner Polymerisation einen ganz festen
Siedepunkt zu haben.

Analyse: Ber. fiir CgHysNO.

Procente: C 62.6, H 11.3.
Gef. » » 623, » 1L5.

Y Ann. d. Chem. 190, 276. %) Ann. d. Chem. 70, 73.
3 Diese Berichte 25, 2777; 26, 2991.
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Dieser -Methyl-d-amidovaleraldehyd (5-Amino-g-methylpentanal)
zeigt wie die anderen Aldehyde auch die stirksten Reductionserschei-
nungen; mit Kali und Chloroform erhitzt, entsteht die Isonitril-
reaction, in einem Kiltegemisch von Aether und fester Kohlensiure
erstarrt er leicht.

Das salzsaure Salz, C¢H;3sNO.HCI, bildet atlasglinzende
Nidelchen und schmilzt bei 1399 C. In Wasser ist es sehr leicht
16slich, aber nicht hygroskopisch. Darch Zink und Salzsiure wird
es in f-Pipecolin zuriickverwandelt.

Analyse: Ber, fir G¢H;3NO.HCL

Procente: N 9.24.
Gef. » » 9.40.

Das Pikrinsalz bildet feine gelbe Prismen, die bei 84°C. ohne
Zersetzung schmelzen. In Wasser ist es leicht 1@slich.

Durch weitere Oxydation des Amidoaldehyds entstehen Siuren
von syrupéser Beschaffenheit.

B-Picolin wird von Wasserstoffsuperoxyd kaum angegriffen, nur
ein ganz geringer Theil wird bis zur Ameisensiure oxydirt.

Aus den bisherigen Mittheilungen iiber die Oxydationseinwirkung
des Wasserstoffsuperoxyds auf Piperidin, «-Pipecolin, Coniin und
g-Pipecolinl) geht hervor, dass bei der Einwirkung des Wasserstoff-
superoxyds auf die hexahydrirten Pyridinderivate die Entstehung der
Amidoaldehyde eine Reaction von allgemeiner Giiltigkeit ist.

Organ. Laboratorium der Technischen Hochschule Berlin.

1) Hr. cand. Levy untersucht soeben im unterzeichneten Laboratorium
die Einwirkung des Wasserstoffsuperoxyds auf Copellidin («-Methyl-g"&thyl-
piperidin).

A.W.8chade’s Buchdruckerei (L.Schade) in Berii. 8, Stallschreiberst: 45/46.





