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Die Analysen der schwer urnkrjstallisirbaren Snbetanz ergaben Werthe, 
welche anniihernd auf die erste Formel, CB HJ ON8 S, stimmten. 

0.0914 g Sbet.: 23.0ccm N (180, 754 mm). - 0.1164 g Sbst.: 30.2 ccm N 
(200, 751 mm). - 0.1164 g Sbst.: 29.8 ccm N (17q 751 mm). 

CsHsONsS. Ber. N 32.06. Gef. N 28.84, 29.34, 29.37. 
Da der Eine von uns seinerzeit genothigt war ,  die Univereitiit 

zu verlassen, wurde diese Untersuchung nicht weiter fortgesetzt. 

188. Riohsrd W i l l s t i l t t e r :  S y n t h e s e  der Hygrinsi iure .  
(VorlPufige Mittheilung a u  dem chemischen Laboratorium der Kgl. Academie 

der Wissenschaften zu Miiochen.) 
[Eingegangen am 9. April.] 

Zu den Carbonsauren der Pyrrolidinreihe, welche ale Abban- 
producte von Pflanzenbaeen Interesse beansprucheu, gehort C. L i e  b e r -  
m ann 's  Hygrinsaure, mit dereri Untersuchung die Aufklarung einer 
Gruppe von Nebenalkaloiden des Cocains Hand in Hand ging. 

Aus siidamerikanischer Coca, uud zwar aus Truxillo- und Cusko- 
Bllttern, gelang es L i e b e r m a n n ' ) ,  zwei Basen zu isoliren, Hygrin 
(C8 Hts NO) und Cuskhygrin (CIS Ha4 N2 0), Amidoketone, die durch 
Oxydation") mit Chrornsaure in die eincarboxylige Hygrinsaure (von 
der Formel CeHll NOS) iibergehen. In  diesem Oxydationsproduct er- 
kannten C. L i e b e r m a n n  und G. C y b u l s k i  auf Grund des Zerfalls 
bei der trocknen Destillation eine Carbonsaure des A'-Methylpyrro- 
lidins; sie lieeeen die Frage unentschieden, ob die (1- oder $-Carbon- 
s lure  in  der Hygrinsaure vorliegt, gaben aber i n  Anbetracht der 
leicht erfolgenden Abspaltung von Kohlensaure der  Formel der  N- 
Methylpynolidin-a-Carbonsiiure : 

CH3 
N 

H~C"'CH.COOH, 
H~ C -- C H ~  

den2Vorzug - 
d A l l e r d i n g s  lassen eich hinsichtlich der Abspaltung von Kohlen- 

sanre Erfahrungen, die man bei den Carbonsauren des Pyrrols und 
Pyridins gewonnen hat, wohl nicht auf das Pyrrolidinderivat iber-  
tragen, und es  erscheint nicht gerade wahrscheinlich, dass sich die 

l) Diem Berichte 22, 675; C. L iebermann und 0. Kfihling, dime 
Berichte 24, 707; C. L i e b e r m a n n  und G. Cybulsk i ,  dime Berichte 28, 
578 und 29,2050; C. L i e b e r m a n n  und F. Giese l ,  diese Berichte 30, 1113. 

9) Diese Berichte 24, 411; 28, 578; 89, 2050. 
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beiden Carbonahren des Pyrrolidins in dieser Hinsicht charakteristisch 
unterscheiden werden. 

Der Ort des Carboxyls in der Hygrinsiiure und mithin die Stel- 
lung der Seitenkette in den Hygriobaaen verdient aber lebhaftes Jnter- 
esse mit Riicksicht auf deren Beziehongen zu den Alkaloiden der 
Tropingruppe, welche nl- a)- Substitutiousproducte des N -  Methyl- 
pyrrolidins siod. Urn nun zu bestiitigen, daes die Hygrine in der 
That nahe Verwandte des Tropinons aind, habe ich die a-Carbon- 
siiure des N-Methylpyrrolidina auf synthetischem Wege dargeetellt 
und ihre vollkommene Uebereinstimmung mit der Hygrinsanre, welche 
durch Lie  berm ann's Untersuchuogen vortrefflich charakterisirt ist, 
constatiren konnen. 

Somit bestehen auch f i r  das Hygrin und das Cuskhygrin die 
Formeln zu Recht, welche L i e b e r m an  n und C y b u 18 k i aufgestellt 
haben; in noch nahere Beziehung treten diese Alkalolde zu den Ke- 
tonen der Tropingruppe durch eine veriinderte Annahme hinsichtlich 
der Steilung des Carbonyls in der Seitenkette; zu Folge einer g5tigen 
brieflichen Mittheilung ist nPmlich Hr. Geh. Rath L i e  b e r m an n 
neuerdings zu folgenden Constitutioosformeln fiir die Hygrine gelangt : 

CHs 
N 

Ha C"CH . CH2. CO . CHs 
HsC-CHz 

Hygrin 
c Hs 

N 
/\ 

N 
und HoC"CH.CH1 .CO.CH2. CH C&. 

CHs -C& Ht C - CHI 
Cuskhygrin. 

Die Betrachtung der Nebenalkalolde des Cocains lasst vielleicht 
ein wenig Licht fallen auf den Weg, welchen die Synthese des 
Cocains in der Pflanze nimmt. Cocain, Tropacocaih (Benzoyl-v- 
Tropeih) und Hygrin treten neben einander auf und in den Formeln 
dieser Basen 

CHa -CH--CHo CHa-CH- CHz 
I I 

I 
N.CH3 CO I N.cH~ ~ H . O . C O C ~ H ~  

CHs-CH2 CH3 CH~-CH -- -CH~ 
Hygrin Tropaeocain 

CH,-CH---CH-COOCH, 
1 N.cH$ &H . O . C O C ~ H ~ ,  
c H ~ - C H - A H ~  

Cocaln 
Berichte d .  D. chern. GesellschsIt. Jahrg. XXXIII. 75 



scheinen drei Phasen der Synthese Ausdriick zu finden. Jm Tro- 
pacocai'n fehlt noch das  Carboxyl des Cocai'us; das Hygrin bedarf, um 
in Tropinon Iberzugehen, noch eines Ringschlusses, d. i .  nnch ganz 
derselben Reaction im eigenen Molekul, wie sie zur Bildung \-on 
Cuskhygrin mit einerri weiteren Molelriil A'-Methylpyrrolidin erforder- 
lich ist. Man kommt so xu der Vermuthurig, dass bei der Phytosyn- 
these von Cocai'n wie ron  Atropin intermediar das Tropinon noftritt. 
und es soil weiterhin versucht werden. dirses Keton in den Neheii- 
alkaloi'den des Cocai'ns aufzufindeii. 

rn einer friiheren Mittheilung I )  iiber Pyrrolidincarbonsauren ist niit 
HIlfe der 0-Methyladipinsaure gezeigt worden, dsss 1.4-Dibromfett- 
sauren durch Arnmoniak leicht i n  Pyrrolidinderivnte umgewnndelt 
werden ; auf gleiche Weise habe ich inzwischen aus Dibrornadipiu- 
saurcester die der Tropinpiiure nahe stehende N-Methylpyrrolidin- 
iil-rcz,dicarbonsaure dargcstellt, woriiber in Balde berichtet werden SOH. 

Um die Pyrrolidin- und 5-Methylpyrrolidin-u- Carbonsaure zu 
gewinnen, ging ich vou der n-b-Dihromvnlerians8iire oder voni t c - 8 -  

Dibrompropylmalonester aue, den ich aus dem Product der Einwirkung 
vnn Trimethylenbromid auf Malousaureester hergestellt habe. 

Die Einwirkung von Aethylenbromid, Trimethylenbromid und 
anderen Dihromparaffinen auf Mnlonsaiireester wurde bekanntlich he- 
sonders von w. H. P e r k  i n j u n. 2, und seiuen Schiilern eingeheiid 
untersucht: i n  allcn Fallen erhielt man halogenfreie Reactionsproducte. 
niimlich cyclische Dicarbonsaureester und aliphatische Tetracarbon- 
siiureester, j e  nachdem ein bezw. zwei Molekiile Malonsaureester mit 
dem Dibromid in Reaction getreteii waren. Ee hat an vergeblichen 
Versuchen nicht gefehlt, die Zwischcnphase der B r o m n l k y l r n a l o n -  
e s t e r  festzuhalteri; so strebten z. B. R. F i t t i g  und F. R o d e r  3) die 
Darstellung von Bromlithylmalonester mi, um zu einer allgerneinen 
Methode fiir dieGewinnung von Lnctonen zu gelangeo, und R. M a r -  
b u r g 4, zog theoretische Folgerongrn nus der scheinbaren Unmog- 
lichkeit, diese Zwischenproducte zu isoliren. Hingegen konute aus 
dern Methylmalonester nacb R. M a r b  u r g  9 der Brompropylmethyl- 
malonester gewonnen werden, d a  in diesem Falle die Reaction un- 
rnoglich unter Ringbildung fortschreiten kann. 

1) Diese Berichte 32, 1290. 
2, Ucber die Einwirkung von Trimethplenhromid auf Malonester, diese 

Journ. Chem. SOC. 91, 1 und 240. 
3, Diese Berichte 16, 378 und 2592; Ann. d. Chem. 227, 13. 

Berichte 16, 1785 und 15, 3'246. 

Diese Berichte 28, 8 ;  Ann. d. Chcm. 294, 89. 
ibidem. 



Dennoch gelingt es leicht, bei der Einwirkuog molekularer Mengen 
Natriumnialoneeter I) und Trimethylenbromid in der  Kalte das primare 
Reactionsproduct zu isoliren, den B r o  m p r o p y  1 m a1 on sii u r  e e s t  e r 
(Sdp. 158- 160° bei 14 mm), welcher gemass folgender Gleichurig 
entsteht : 

CHNa(COOCzH,):, + CH:,Br.CH,.CH2Br 

Derselbe lasst sich durch fractionirte Destillation unter vermiii- 
dertem Druck voii den anderen Renctionsproducten, dem Cyclobutsn- 
dicai bonshureester uird den1 Pentantetracar bonsaureester. gut trennen 
und wird in riillig reinem Zustand in einer Ausbeute voii fast 30 pCt. 
der Theorie erlalteii. 

Dirser neue Ester ist eiii genaues Analogoii der primaren Re- 
actionsproducte, welche zu Folge den Untersuchutigen ron A. L i p  p2) 

bei der Umsetzuiig von Aethyletibroitiid uud Triuiethylenbromid rnit 
NatriuniacetessigeJter entstehen, narnlich des Brornathyl- und Broin- 
propyl-Acetessigesters, die in rohern Zustande gewonnen wurden. 

Der  Brompropylrnalonester nimmt bei der Einwirkung von Brom 
in indifferenten Liisungmitteln in  der Kalte glatt ein Atom Brom 
auf  und liefert den cL-8-Dibrompropylmalonsaureester, 

CHI Br. CH:, . CHp . CBr (COO Cp H s ) ~ ,  
(Sdp. 177O, unter 1 I mm Druck), der gewiihnlich f i r  die irn Folgeodeti 
beschriebenen synthetischen Versuche ale Ausgangsmnterial diente; i iu r  
ausnahmsweise ging ich bisher von der rr-8-Dibromvaleriiinsaure nus, 
die durch Erhitzeii des Esters mit concentrirter Bromwasserstoffsaure 
im Einscblussrohr entstaiid. 

Bei der Einwirkong von Ammoriiak uitd Arninen auf den Dibrom- 
propylmalonester kiinnen entweder Derivate der  Diarnidobutandicarbon- 
siiure, CHt (NH2).CH:,.CH?.C(NHp)(COOH)n, gebildet werden oder 
Derivate des Pyrrolidins und zwar der (q  I Q )  - Pyrrolidindicarbon- 
siiure. In der T h a t  geht die Reaction iiach beideri Richtongen; dnbei 
hat sich aber das  merkwiirdige Resultat ergeben, dass bei der Um- 
setzung rnit Ammoniak und mit Methylamin unter gleichen Bedingun- 
gen der Process ill der Gberwiegenden Menge verschieden verlauft: 
Ammoniak liefert das Pyrrolidinderivat, Methylamin die Diamidover- 
bindung als Hauptproduct; an diesem Ergebniss Hnderte sich irichts 
bei mehrfachen Abiindernngen der Bedingungeu, z. B. hiusichtlich der 
Menge der Base und der  Temperatur bei der Einwirkung. 

= NaBr + CHp Br .CH2. CH:,.CH(COO CzH&. 

1; Da ich mit der Ausdehnung dieser Versuche suf die Bildung von 
Brom&thylmalonester noch beschkftigt bin, m6chte ich mir die Fortsetzung 
der Arheit nach dieser Richtung vorbehalten. 

a) Diese Berichte 18, 3278 und 22, 1196. 
'is* 
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Durch 
am besten 
140 O, babe 
Menge ein 

Behandlung des Dibrompropylmalonesters rnit Ammoniak, 
durch Erhitzen rnit methylalkoholischem Ammoniak auf 
ich in einer Ausbeute von zwei Dritteln der berechneten 
schon krystallisirendes Amid (rhombische Tafeln vom 

Schmp. 163 ") erhalten, dem folgende Constitutionsformel: 
N H  
2--- ,CONH2 

H9C C W O N H ~ ,  
HaC ---CHa 

zukommt. Der  Korper  spaltet bei der  Verseifung rnit Salzsaure oder 
mit Barytwasser sehr leicht Kohlenslure a b  und geht in die Pyrrolidin- 
carbonsaure (Schmp. im waaserfreien Zustand 198 0 )  iiber, welche grosse 
Aehnlichkeit mit der Hygrinsaure aufweist und durch die Eigen- 
schaften ihrer gut krystallisirenden Salze (namentlich dm Kupfer- 
salzes (Cs Hs 02 N)aCu+ 2 H 2 0 )  und ihres Aethylesters (Sdp. 75-76" 
bei 11 mm) genau charakterisirt wurde. Nach der Beseitigung des 
Diamids bildete der Rest des Reactionsproductes eine syrupiise Masse; 
in dieser ist (vermuthlich in Form des Esteramids) noch ein ganz er- 
heblicher Antheil der  Pyrrolidindicarbonsaure enthalten, den ich nach 
Verseifung, Abspaltung von KohlensSure und Esterificirung in Form 
des Pgrrolidincarbonstiureesters isolirte. Bei der Destillation desselben 
(Inter vermindertem Druck zeigte es  sich, dass nur ein im Verhaltniss 
zur Menge des Ausgangsmaterials geringer Betrag hoher siedender 
Substanz vorhanden war. Mit der  Untersuchung dieses Neben- 
productes der Reaction bin ich zar Zeit beschaftigt; ich hoffe, aus 
dernsel ben die (a- 8)-Diamidovalerianslure isoliren zu kiinnen. 

Bei der Einwirkiing von Methylamin auf den Dibrompropyl- 
malonsliureester entsteht als Hauptproduct (iiber 75 pCt. der theoretisch 
moglichen Menge) ein leicht zu isolirendes, prachtig krystallisirendes 
Methylamid (mouosymmetrische Prismen vom Schmp. 124O), das seiner 
empirischen Formel nacb dem eben beschriebenen Diamid analog er- 
scheint: CGHR Oz(N. C H S ) ~ .  Doch ist dieses Methylamid gane anders 
constituirt. Wahrend das  Diamid bei der Verseifung mit Baryt zwei 
Molskiile Ammoniak abspaltet , verliert das  Methylamid nur ein 
Molekiil Methylamin, und wiihrend aua dem Ammoniakderivat quanti- 
tativ PyrrolidincarbonsSure entsteht, bildet sich bei der Hydrolyse 
des Methylamids rnit Alkalien oder mit Sauren keine Hygrinsaure. 
Vielmehr entstand bier eine syrupose Substanz, die beim Trocknen 
(hei 60°) krystallisirte, die ich aber wegen ihrer unerfreulicben Eigen- 
schaften zunachst xiur in Form von mebreren, sehr charakteristischen 
Salzen untersucht habe. Es liegt in diesem Verseifnngsproduct des 
Methylamids (nach dem Erwarmen auf 600)  wahrscbeinlich das  
Lactam der n-8-DimethyldiamidovalerinnsHure vor, ein Methylamido- 
,V-methyl-u-piperidon, entsprechend der Formel I; dae Methylamid 
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durfte sich von eiaer Carbonslure dieses Amidopiperidons ableiten. 
gemtiss der Constitutionsformel 11. 

CH? CH2 CO . NH . CH3 
I. HyC(>CH. NH .CH3 11. H~CI'>C<NH. C H ~  . 

Hz C,)CO H2d,,co 
N.CH3 N .CHj 

Neben dieeem Derivat der Dimetbyldiamidovaleriansiiure war in 
dem Reactionsproduct aus Dibrompropylmalonester uud Methylamin 
stets eine geringere Menge der erwarteten Pyrrolidinverbindung erit- 
halten; diese konnte ich in  Form dee N-Methylpyrrolidin-n,-al-dicnr- 
bonsaureesters (Sdp. 133- 135O unter 16 mm) i s o h e n ,  der  ent- 
sprechend der Gleichung: 

CH? Br CBr (COoC, H s ) ~  + NH2. CH3 
CH2-CHa 

N . CHj 
COOC2H5 

== 2NH2.CH3.HBr + HZ '"c * <COOC2H, 
Hz C -CCN:, 

entstanden war und sich nach dreimaliger fractionirter Destillation 
im Vacuum rein in einer Ausbeute von 9 pCt. der berechneten Meiige 
in  meinen Handen befand. Noch einfacher und in besserer Ausbeute 
(15 pCt. d. Th.) gewann ich direct den Methylpyrrolidinmonocarbon- 
saureester (Sdp. 77-78" bei 13 mm) aus dem Gemenge der Reactions- 
producte, ;ndem ich dasselbe rnit Baryt verseifte, wobei sogleich 
Kohlensiiure abgespalten wird, darauf das Product esterificirte nnd 
unter vermindertem Druck fractionirte. Der  leicht in einheitlichem 
Zustand erhaltene Ester lieferte bei der Verseifung mit Wasser die 
alsbald reine N-Methylpyrrolidincarbonsiiure, die in alien charak- 
teristischen Merkmalen (Kryst.allwassergehalt: 1 Mol.; wasserfrei: 
Schmp. 164-660) und aurh in den Eigenschaften ihrer S a k e  eine 
jeden Zweifel an der Identitiit ausschliessende Uebereinstimmung 
zeigte mit der Hygrinstiure nach der Beschreibung, welche C. L i e b e r -  
m a n n  gemeinsam mit 0. K i i h l i n g  und G .  C y b u l s k i  gegeben hat. 

Zu den Absichten, welche bei diesen Versuchen iiber l'yrrolidin- 
carbonsauren verfolpt werden , gehiirte in erster Linie die Erganzung 
uuserer Kenntnisse VOII der erschiipferiden Methylirung nach A. W. 
H o fm anri. Die bisher untersuchten Cxrbonsiiuren der Pyrrolidin- 
und Piperidin-Reihe zeigen merkwiirdige, noch keineswegs aufgeklHrte 
Unterscbiede in ihrem Verhalten bei dieser Reaction. Einerseits giebt 
es Sauren wie die Tropinsaure]) in der Pyrrolidinreihe und unter 

I) R. W i l l s t i t t e r ,  diese Berichte 28, 3278. 



den Piperidinderivaten die sich ganz analog verhaltende, von A. P i c -  
c in in i ' )  untersuchte Homotropinsaure oder N- Merhylgranntsaure, 
deren Esterjodrnethylate durch Alkalien, z. B. durch Kaliumcnrbonat 
in wlssriger Liisung, schon bei gelindem Erwiirmen glatt anfgespalten 
wrrden (also ungleich leichter als N-Methylpiperidin- und AT-Methyl- 
pyrrolidin-Jodmethylat) unter Bildung ron Esteru, die dem Dimethyl- 
piperidin entsprechen; andererseits sind Piperidinmonocarbansluren 
untersuclit worden, deren Esterjodmethylate selbst bei starkem Ein- 
kocben mit Alkali keine Veranderung erleiden, ausser der Verseifnng 
der Estergruppe, z. B. die Jodniethylate des Arecolins und Dihydro- 
arecolins2) sowie des 8-Methylpipecolinsiureesters 3). Es zeigte sich 
niiu, dass in dieser Hinsicht kein Unterschied zwischen Pyrrolidin- 
und Piperidin-Carbonsiiuren besteht; gennu wie die angefiihrten Piperi- 
dinabkiirnmlinge verldilt sich das Hygrinsaureesterjodrnethylat, indem 
cs selbst bei starkem Eiukochen mit Natronlauge nor in das  N a t num- 
salz des entsprechenden Carbonsiiurejodmeth~lata iibergcht. D a s  
namliche Salz entsteht anf gleiche Weise auch aus dem Jodmethylat 
des N-Methylpyrrolidindicarbonsaureesters, welcbes ebenfalls uicht 
aufgespalten, sondern verseift wird und dabei Rohlensiiure verliert. 

CH, CH3 J CH3 CHI J '. I / --.I0 

1.. 
N N 

COOC2Hj HaC C H . C O O N a  . + 
H2 C-- -CH2 HaC---CH2 

Nach der gleichen Richtung beabsichtige ich  run, das Esterjod- 
methylat der N-Methylpyrrolidio-q- n2-dicarbonsaure, welche der  
Tropinsaure naher steht, zu untersuchen. 

Da die analytische Ausarbeitung der beschriebenen Versuche 
noch einige Zeit heanspruchen wird, sol1 diese vorlaufige Mittheilung 
d a m  dienen, inir das Recht ungestiirter Vollendung der :\rbeit 
zu sichern. 

I) Atti d. R. 3cc. d. Lincei, Redct. 18!)9, IT, ,135 und Gaz. chim. ital. 

?) 1:. W i l l s t a t t e r ,  diese Berichte 30, 729. 
R. W i l l s t i t t e r ,  diese Berichte 29, 389. 

29, 11, 104. 




