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Product ein Gemisch von «- und p3-Form war. — Verschiedea sind
jedoch die aus beiden Isomeren hervorgehenden Producte der Verseifuog
in Sodalésung. Wird das a-Derivat in Sodaldsung mehrere Stunden
auf etwa 600 erwirmt uand das noch uaverinderte Hydrazon durch
Kohlensiure ausgefillt, so erhilt man im Filtrat durch Salzsiiure Gly-
oxylsiure-Hydrazon COOH.CHN;y H.CsHs, gelbe Krystalle ans Benzol
vom Schmp. 137°  Das pg-Derivat liefert dagegen unter gleichen Be-
dingungen neben unverindertem Ausgangsmaterial und Glyoxylsiure-
Hydrazon auch Mesoxalsiure-Hydrazon COOH.CN:HC; Hy;. COOH vom
Schmp. 162—163° Somit wird die Haftfestigkeit der Carboxylgruppe
durch die réumliche Nibhe bezw. Ferne der Hydrazongruppe &hnlich
beeinflusst, wie dies bei gewissen stereoisomeren Oximen, z. B. den
Oximidobernsteinsiiuren?!), schon lingst nachgewiesen worden ist.

Schliesslich versuchten wir, die bei den Hydrazonen CN.CN:H
Ar.COOR auftretende Stereoisomerie auch bei dem zugehdrigen Oxim
CN.CNOH.COOR nachzuweisen, jedoch ohne Erfolg; es entstand bei
allen Umlagerungsversuchen stets nar die eine, lingst bekannte Form.
Wiihrend also in der Regel stereoisomere Hydrazone trotz der Exis-
tenz stereoisomerer Oxime fehlen, erstere also den selteneren Isomerie-
fall darstellen, ist hier das umgekehrte der Fall: es fehlt die Stereo-
isomerie der Oxime trotz der Existenz der entsprechenden stereoiso-
meren Hydrazone.

398. A. Lipp und E. Widnmann: Ueber die Einwirkung des
Formaldehyds auf AN-Methyl-42-tetrahydropikolin.
(1. Mittheilung.}
(Eingegangen am 25. Mai 1905.)
Vor mehreren Jahren kam der Eine?) von uns za der Ansicht,
dass die Einwirkung von Formaldehyd auf N-Methyltetrahydropikolin
in folgender Weise verlaufe:

CH; CHe
H,C—~-CH H,C~~CH
, H, —
H,Cc_C.cH T MO = g c.cH.CH..OH-

N.CH; N.CH;

Wegen der idbnlichen Constitution der genannten Base mit der des
Chinaldins und Pikolins kounte man von vornherein diesen Reactions-

) Diese Berichte 24, 1201 {1891].
?) Diese Berichte 25, 2197 (1892} nnd Ann. d. Chem. 294, 135.



verlauf erwarten. Als besondere Stiitze fiir diese Apnahme musste
man aber die Thatsache betrachten, dass die neue Base bei der Re-
duction mit Natrium und Alkohol 2 Wasserstoffatome aufoimmt und
in ein Piperidinderivat {ibergeht, das beim Erbitzen mit rauchender
Salzsdure anf 180° glatt unter Wasserabspaltung eine Verbindung
liefert, welche nach den damals vorliegenden Angaben als identisch
mit einer Base sngesehen werden konute, die Ladenburg!) aus dem
N-Methylpipekolylalkin durch Erhitzen mit concentrirter Schwefelsiiure
und Eisessig erhielt:

CH; CH.
H,Cr ™ CH, H: G~ "~ CHe:
- = ‘ ' + H;0.
H.C.__CH.CH,.CH,;.0H H,CL_ ~CH.CH:CH;
N.CH; N.CH;

Beide Basen lieferten demnach dasselbe N-Methyl-a-vinylpiperidin,
daher musste man auch annehmen, dass das reducirte Condensations-
product des IFormaldehyds mit /N-Methyltetrahydropikolin die Consti-
tution von Ladenburgs N-Methylpipekolylalkin besitze. Auffallend
war freilich, dass letztere Base mit der aus dem NNV-Methyltetrabydropi-
kolin in ibren Eigenschaften nicht ibereinstimmte. Aus verschiedenen
Griinden glaubte der Eine?) von uns, dass diese Verschiedenheit auf
einer Verunreinigung der Ladenburg’schen Verbindung beruhe. In-
dess fiihrte Ladenburg?®) den Nachweis, dass dies nicht der Fall
war, und dass thatsiichlich die aus dem N-Methyltetrahydropikolin ge-
wonnene Base verschieden von dem N-Methylpipekolylalkin ist. Da
auch Sterecisomerie ausgeschlossen war, so mussten beide Verbindun-
gen verschiedene Coustitution haben. Ladenburg suchte dann durch
Abbau der Base aus dem N-Methyltetrahydropikolin deren Constitution
definitiv aufzukliren. Zu diesem Zweck wurde das schon erwihnte
N-Methylvinylpiperidin mit Zinn und Salzsiure reducirt und die so
erhaltene Base bezw. ihr Chlorhydrat durch Destillation im Salzsiiure-
strom entmethylirt. Dadurch wurde eine secundire Base erhalten,
die sechr nahe mit dem g-Aethylpiperidin {ibereinstimmte. Bei der
Destillation des salzsauren Salzes dieser Base mit Zinkstaub wurde
g-Aethylpyridin erhalten. Unter der Voraussetzung, dass bei letzterer
Operation keine Wanderung der Alkylgruppe stattfindet, musste daher
auch das Ausgangsproduct eine andere Constitution besitzen, als der
Eive von uns angenommen hatte, denn sonst hitte bei diesem Abbau
«- Aethylpyridin entstehen miissen.

1) Diese Berichte 26, 1061 [1893).
3) Diese Berichte 23, 2197 [1892] und Ann. d. Chem. 294, 135.
3) Diese Berichte 26, 1060 [1893} und Ann. d. Chem. 301, 117.



Nach Feststellung dieser Resultate kam Ladenburg zu der An-
sicbt, dass die Einwirkung des Formaldehyds auf N-Methyltetrahydro-
pikolin in folgender Weise verlaufe:

CH; CH,
H.C—~CH 4G~ ™C.C
2 ‘ C +CH20=H‘ |C CH?OH‘
HQC‘\/C.CH;; HQC /C.CH3
N.CH; N.CH;

Aus dieser Verbindung entstinde dann bei der Reduction mit Na-
trinm und absolutem Alkohol N-Methyl a-pipekolin-g-alkin und nicht
N-Methyl-a-pipekolylalkin. Bei der Wasserabspaltung solite dann
N-Methyl- ag-ithylenpiperidin (Formel I) sich bilden, welches be}

CH, CH.
HQC‘/\CH.CHfz H,C~ ~CH.CH,.CH;s
| > ‘ ’
H,Cl__.'/CH.CH, H‘JCJ:\/ H,
N.CH, N.CH;
1. I1.

lingerer Bebandlung mit Zinn und Salz:iure zwei Wasserstoffatome auf-
nehmen und fast auschliesslich N-Methyl-3-ithylpiperidin liefern wiirde
(Formel H). Ohne Zweifel wird auf diese Weise die Entstehung der
letzteren Base erklirlich, allein es kann nicht geleugnet werden, dass
wenigstens das Verhalten des N-Methyl-apg-iithylenpiperidins zu Zinn
und Salzsdure ein kaum verstindliches ist.

Von vornherein hiitte man erwarten sollen, dass hierbei die ein-
fache Koblenstoffbindung nicht gesprengt werde. Wenn bei der Be-
handlung von Pyridin- und Chinolin-Derivaten mit Zinn und Salzsiure
Doppelbindangen zwischen zwei Kohlenstoffatonien auch in einfache
Bindungen verwandelt werden, dhnlich wie dies bei verschiedenen Tetra-
hydropyridinabkdmmlingen beobachtet wurde?!), o ist doch eine Spren-
guog der einfachen Bindung zwischen Kohlenstoffatomen durch diese
Reagentien ‘kaum constatirt. Ebenso unwahrscheinlich ist eine solche
beim Methyl-«p-Aethylenpiperidin in dem Ring vou vier Kohlenstoff-
atomen. Sollte aber dennoch bei dieser Verbindung durch Zinn und Salz-
siure eine solche Sprengung stattfinden, so ist nicht einzusehen, waram
dabei gerade N-Methyl-3-dthylpiperidin gebildet wird, ebenso gut
konnte die entsprechende «-Verbindung oder N-Methyl-«g-Dimethyl-
piperidin entstehen. Ferner war picht auvsgeschlossen, dass bei der
Zinkstaubdestillation eine Wanderung des Alkyls stattfinde, wie auch
R. Willstidtter?) wiederholt hervorgehoben hat. Daher war es

3 Aon. d. Chem. 289, 173.
%) Diese Berichte 30, 2696 [1897] und Berichte der Deutschen Pharm.
Ges, 13, Heft 2 (1903).
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immer noch zweifelhaft, ob die Einwirkung des Formaldehydes auf
N-Methyltetrahydropikolin so verliuft, wie Ladenburg aunimmt.
Allerdings konnte die friihere Ansicht des Einen von ups iiber den
Verlauf dieser Reaction nicht mehr aufrecht erhalten werden, weil
nimlich das N-Methyl-a-pipekolylalkin Ladenburgs verschieden von
der empirisch gleich zusammengesetzten Verbindung aus N-Methyl-
tetrahydropikolin ist. Ausserdem fiel auch die Hauptstiitze fiir diese
Ansicht mit der Richtigstellung einer irrthiimlichen Angabe Laden-
burgs'). Letzterer konnte nimlich bei Wiederholang seiner Versuche
dber die Wasserabspaltung aus dem N-Methyl-e-pipekolylalkin die
frither erhaltenen Resultate nicht bestitigen. Er erhielt hierbei mit
grisseren Mengen des Ausgangsmaterials nur geringe Mengen einer
bei etwa 150° siedenden Base, die nicht mit dem oben erwihnten
N-Methylrinylpiperidin identisch sein kann.

Die erwiihnten Ueberlegungen schienen uns geniigenden Anlass
zu geben, die Frage nach der Constitution des Einwirkungsproductes
von FFormaldehyd anf N-Methyltetrabydropikolin nochmals aufzunehmen,
und wir erlauben uns im Folgenden die gewonnenen Resultate mitzu-
theilen.

Zuniichst stellten wir uns die Aufgabe, einwandfrei nachzuweisen,
ob bei dieser Reaction die aus dem FKormaldehyd sich bildende
Methylolgruppe CH2OH in der «- oder p-Stellung in das N-Methyl-
tetrahydropikolin eintrete. Es wurde ein Weg eiogeschlagen, auf
welchem eine Wanderung der Seitenkette im Pyridin- oder Piperidin-
Kern ausgeschlossen war. Das Einwirkungsproduct von Formaldehyd
auf N-Methvltetrahvdropikolin wurde mit Natrium und Alkohonl redu-
cirt, dann mittels Salzsiure Wasser abgespalten?) und die erhaltene
Vinylbuse, welche der Eine von uns friiher irrthiimlicher Weise als
ein «-Piperidinderivat betrachtete, mit Ziun und Salzsdure3?) in ein
N-Methylpiperidinderivat iibergefiihrt. Da diese Reactionen ohne be-
gondere gewaltsame Eingriffe und glatt verlaufen, so sind wohl auach
auffallende Wanderungen von Atomgruppen ausgeschlossen,

Anderseits stellten wir nach Stdhr!) Aethylpiperidin und daraus
dessen Methylverbindung dar, gelangten daher zu einem NN-Methyl-
Aethylpiperidin von ganz bestimmter Constitution.

Das g-Aethvlpiperidin, C;HysN?®), bildet eine wasserbelle,
leicht bewegliche Fliigsigkeit von eigenthiimlichem, ammoniakalischem

Y Awn. d. Chem. 301, 117,

*} Ann. d. Chem. 294, 135. % Anan. d. Chem. 801, 147.

% Journ. f. prakt. Chem. 43 (2}, 158 u. 43 [2], 20.

% Alle in dieser Abhandlung mit der Formel angegebenen Verbindungen
sind analysirt,
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Geruch. Es siedet unter 721 mm bei 149—154° (corr.). Stoéhr
giebt den corrigirten Siedepunkt zu 154—155° an.

Das Goldsalz, C;H;s NHCI.AuCl; scheidet sich aus der heissen con-
centrirten Losung in platten gelben Nadeln, aus der verdinnten Losung in
rhombischen, orangegelben Tiifelchen ab. Sein Schmelzpunkt liegt bei 105”
bis 1079 (Stohr 112).

N-Methyl-g-Aethylpiperidin, C;H;yN.CH;. Um zu dieser
Base zu gelangen, baben wir das oben erwihnte g-Aethylpiperidin in ge-
wohnlicher Weise in das Jodwethylat und letzteres in das Chlor-
methylat dbergefiihrt. Die Eigenschaften dieser Verbindungen werden
weiter unten beschrieben werden. Das Chlormethylat des N-Methyl-
3-Aethylpiperidins wurde zunichst in einem Fractionskolben bei 113°
bis 120° in einem wasserfreien Luftstrom getrocknet und hieranf
stirker erhitzt. Bei 230—235% schmilzt die Substanz, bei 240—250”
zersetzt sie sich unter Aufschiumen, man erhilt ein klares Destillat,
wihrend Chlormethyl entweicht. Durch nochmalige Destillation wurde
die Base gereinigt.

Sie stellt eine wasserhelle, leicht bewegliche Flissigkeit von
intensivem Piperidingeruch dar. Die Base ist sebr schwer I8slich in
kaltem und noch schwerer in heissem Wasser. Ihre Zusammensetzung
stimmt auf die oben angefiihrte Formel; ihr Siedepunkt liegt unter
726 mm Druck bei 148—151° (corr.), das specifische Gewicht betrigt
bei 0° auf Wasser von 0° bezogen 0.8433. Die schwefelsaure Lésung
der Base entfirbt Kaliumpermanganat innerhalb 10 Sekunden.

Die empirisch ebenso zusammengesetzte Base aus dem N-Methyl-
tetrahydropikolin hat ibereinstimmende FEigenschaften. Siedepunkt
150 — 1519 (corr.) bei 715 mm Druck, spec. Gewicht 0,8389 bei 0°
auf Wasser von 0 bezogen. Diese Beobachtungen stimmen mit den
Angaben Ladenburg’s?) iberein.

Salzsaures V-Methyl-g-Aethylpiperidin, C;H,, N.CH;,HCI.
Um dasselbe ganz rein zu erhalten, baben wir zuniichst das Quecksilber-
chloriddoppelsalz hergestellt und daraus das Chlorhydrat der Base
gewonnen. Aus der alkoholischen Losung erbilt man es in zu Drusen
vereinigten Nadeln und Prismen, die etwas hygroskopisch sind. Sie
schmelzen bei 170—172°% Bei wiederholtem Erhitzen zeigen sie den-
selben Schmelzpunkt. In Wasser und absolatem Alkohol ist die Ver-
bindung leicht lgslich.

Das salzsaure Salz der Base aus dem N-Methyltetrahydropikolin
verhilt sich ebenso. Bei sehr langsamem Lirhitzen wurde der Schmelz-
punkt dieses Salzes zu 170—1719, bei rascherem zu 173—174° ge-
funden. Ladenburg giebt 174—176° an.

B Ann. d. Chem. 301, 147,



N-Methyl-g-Aethylpiperidin-Chloraurat, C;H;(N.CH,,
HCL. AuCls, krystallisirt aus der wissrigen Lésung in biischelf6rmig
gruppirten langen Nadeln, ist in kaltem Wasser schwer, in heissem
leichter l6slich. Sein Schmelzpunkt liegt bei 100—101°.

Ebenso verhilt sich das Goldsalz der Base aus N-Methyltetra-
bydropikolin. Ladenburg fand den Schmelzpunkt dieses Salzes bei
104 —105"

N-Methyl-£-Aethylpiperidin-Chlorplatinat (C;H;s N.CH;,
HCI);.PtCly, wird aus wiissriger L6sung nur 6lig erhalten. Aus der
Lo6sung in gewshnlichem Alkohol scheidet es sich in orangerothen,
glinzenden, prismatischen Krystallen aus, die nach dem Trockpen
iiber Schwefelsiiure bei 145 —148° schmelzen. In Wasser, auch in
kaltem, sind sie leicht, in kaltem absolutem Alkohol schwer, etwas
jeichter in heissem l8slich. In 96-procentigem Alkohol I6sen sie sich
in der Wirme ziemlich leicht, in der Kilte schwieriger auf.

Ebenso verhilt sich das Chlorplatinat der empirisch gleich zu-
sammengesetzten Base aus N-Methyltetrahydropikolin. Ladenburg
erhielt dieses Salz nicht kristallisirt.

Quecksilbersalz des N-Methyl-g- Aethylpiperidins,
(C;H4N.CH;, HCl)3. 3HgCly. Es krystallisirt aus der beissen wissrigen
Losung in langen, schwach glinzenden Nadeln; seine Ldslichkeit in
kaltem Alkohol ist grisser als in kaltem Wasser, leichter noch 18st
es sich in der Wirme in diesen beiden Agentien. Aus der alkoho-
lischen LoGsung scheidet es sich o6lig aus. Schmp. 91 —920,

Dieselben Eigenschaften besitzt das Quecksilbersalz der Base aus
dem N-Methyltetrahydropikolin.

Pikrat des XN-Methyl-pg-Aethylpiperidins, C;H;yN.CH,,
CeHa(NO.);OH. Aus der iitherischen Losung krystallisirt es in
kleinen Nadeln, welche in kaltem Wasser schwer, in heissem ziemlich
leicht léslich sind, aus dieser Ldsung scheidet es sich in lingeren
Nadeln aus. In Alkohol 16st es sich leicht, in Aether sehr schwer.
Sein Schmelzpunkt liegt bei 133—134°,

Ebenso verhilt sich das Pikrat der Base aus dem .V-Methyltetra-
hvdropikolin.

N-Methyl-g-Aethylpiperidin-Jodmethylat, C;HisN.CHj,
CH,J. Dieses sowie seine im folgenden beschriebenen Derivate stell-
ten wir direct aus dem nach Stéhr gewonnenen g-Aethylpiperidin in
gewdhnlicher Weise dar. Das Chloraurat des entsprechenden Chlor-
mcthylats erhielten wir ausserdem noch auf anderem Wege, wie weiter
unten angegeben wird. Das Jodmethylat krystallisirt aus verdiinuter
absolut alkoholischer Losung in lebhaft glinzenden Oktaédern, aus
der heissen concentrirten Losung in demselben Lésungsmittel in langen,
zu Balken vereinigten, watten Nadeln. Die eine Form lisst sich durch
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Umkrystallisiren unter geeigneten Bedingungen in die andere umwan-
deln. Die Verbindung ist sehr leicht in Wasser, schwieriger in kal-
tem, leicht in heissem absoluten Alkohol léslich, fast unléslich in
Aether. Beide IFormen schmelzen bei 194—195"

Das Jodmethylat der Base aus N-Methyltetrahydropikolin, welches
auf gewohnlichem Wege dargestellt wurde, zeigte dasselbe Verhalten,
nur wurde der Schu.elzpunkt bei 197—198° gefunden. Ein Gewisch
beider Jodmethylate schmolz bei 195—196°.

Die Chlormethylate beider Basen krystallisiren aus absolutem
Alkohol in stern- oder biischel-formig gruppirten Nadeln, welche an
der Luft rasch zerfliessen und daher nicht weiter untersucht wurden.

Goldsalz des N-Methyl-g-dthylpiperidin-chlormethy-
lars, C;HN.CH;, CH3Cl, AuCl;.  Aus der heissen, wissrigen
Losung scheidet sich dasselbe in atlasglinzenden, gelben Blittchen
aus. s ist in kaltem Wasser schwer, leichter in heissem laslich,
beim Erhitzen unter Wasser schmilzt es. Der Schmelzpunkt des
trockenen Salzes liegt bei 135—137°

Ebenso verhilt sich das Goldsalz des Chlormethylats der Base
aus dem N-Methyltetrabydropikoliv.

Wie schon erwihnt, wurde das N-Methyl-g-iithylpiperidin durch
Destillation seines Chlormethylats erhalten, welches aus dem direct
aus P-Aethylpiperidin gewonnenen Jodmethylat bereitet wurde. Um
den Beweis zu erbriogen, dass hierbei keine Wanderung der Alkyl-
gruppen stattfindet, stellten wir aus dem N-Methyl-g-dthylpiperidin
wieder das Jod- und dann das Chlor-Methylat und daraus dessen
‘Goldsalz dar, welches vollstindig it dem eben beschriebenen Gold-
galz dbereinstimmt, weshalb bei der Destillation des Chlormethylats
keine Wanderung der Alkylgruppen eingetreten sein kann.

Platinsalz des N-Methyl-g-dthylpiperidin-chlormethy-
lats, (C;Hy N.CHj;, CH;CL)..PtCl,. Es krystallisirt aus wissriger
Losung in glinzenden Nadeln bis wohlausgebildeten Prismen, ist
schwer in kaltem, leichter in heissem Wasser lgslich, unléslich in
absolutern Alkohol und in Aether. Beim Erhitzen bLrdunt es sich von
245% ap und schmilzt unter Aufschdumen bei 2309

Uebereinstimmende Eigenschaften zeigt das Platinsulz des Chlor-
methylats der Base aus dem .N-Methyltetrahydropikolio, nur war das
Schmelzen unter Aufschiumen erst bei 255" zu beobachten,

Beide Basen sowie die beschriebenen Derivate derselben verhalten
sich also gleich, sodass an deren Identitit picht mehr gezweitelt
werdeo kann. Daber ist die aus dem Condensationsproduct des Form-
aldehyds mit N-Methylietrahydropikolin auf dem oben erwihnten Wege
erhaltene Base N-Methyl-g-iithylpiperidin. Bei der Einwirkung des
Formaldehyds aut erstere Verbindung entsteht daher thatsiichlich ein
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d- oder ein apg-Derivat des Pyridins bezw. Piperidins. In einer
weiteren Abhandlung werden wir zeigen, wie diese Reaction verliuft.

Ferner ist durch die beschriebenen Versuclie festgestellt, dass eine
Wanderung der Alkylgruppe bei der von Ladenburg!) ausgefiihrten
Destillation der als p-Aethylpiperidin apgesehenen Verbindung mit
Zinkstaub nicht stattfindet.

Ausfihbrlichere Mittheilungen werden seinerzeit andernorts gemacht
werden.

Miinchen, 24. Mai 1903. Gasanalytisches Laboratoriom der

technischen Hochschule.

399. An. Medwedew: Berichtigung zur Mittheilung:
Ueber ein Derivat der Glucuronsiure und des p-Nitrophenyl-
hydrazins.

(Eingegangen am 10. Juni 1905.)

In meiner oben genannten Mittheilung?) sind Resultate angegeben,
‘welche sich bei der weiteren Nachpriifung als unrichtig erwiesen
haben. Es hat sich ndmlich bei der Bestimmung des Stickstoffs in
der Substanz ein Febler eingeschlichen, welcher, rechtzeitig nicht
‘bemerkt, die Veranlassung zum Verluste einer bedeutenden Menge von
gastormigem Stickstoff gegeben hat. Die neuerdings erhaltenen analy-
tischen Daten, sowie die Bestimmung des Molekulargewichtes nach
-der Gefriermethode in Nitrobenzol lassen keine Zweifel dariiber auf-
kommen, dass die von mir erhaltene Substanz in der Hauptsache aus
Acetaldehyd-p-Nitrophenylbydrazon bestand.

Was die Anwesenheit resp. Entstehung von Acetaldehyd in den
Lésungen von Glucuronsiiure, mit welchen ich arbeitete, anbetrifft, so
kann ich nur mebr oder weniger wahrscheinliche Vermuthungen aus-
sprechen. Da nun aber diese Frage keinen Zusammenhang mit der
Methode des Nachweises von Glucuronsiure hat, so beschrdnke ich
mich auf die gemachte Berichtigang. Ich balte es fiir meine Pflicht,
mein aufrichtiges Bedauvern iiber die Verdffentlichung irrtbimlicher
Resultate auszudriicken, umsomehr, falls die Nachprifungen meiner
Angaben den mit der Glucuronsiure Beschiftigten Zeit oder Miihe
gekostet haben sollten.

Odessa, Mai 1905.

Y Apn. d. Chem. 301, 151. %) Diese Berichte 38, 1646 (1905





