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Wir mdochten es nicht unterlassen, dem hochverehrten Hrn. Prof.
Dr. Julius Stoklasa unseren schuldigen Dank abzustatten.

Aus d. Chem.-physiol. Versuchsstation d. bohm. Sektion d. Landes-
kulturrats fiir B6hmen an d. Béhm. Techn. Hochschule in Prag.

672. A. Wohl:

Zur Kenntnis der Amido-acetale und Amido-aldehyde.
[Mitteilung aus dem Organ.-chem. Laboratorium der Techn. Hochschule Danzig.}
(Eingegangen am 11. November 1907.]

Yor einiger Zeit?) habe ich die Ergebnisse dargelegt, die bei der
Spaltung des dthylierten Imido-dipropionacetals,

C; Hs .N[CH,.CH,.CH(OCs Hs)a}:,

erhalten wurden und die zu einem #thylierten Piperidinaldehyd uad
seiven Derivaten gelithrt hatten. Die weitaus schwierigere Aufgabe,
die entsprechenden nicht - substituierten Verbindungen zu gewinuen,
hatte ich zuriickgestellt, um an den besser krystallisierenden Stick-
stoff-substituierten Derivaten erst Erfabrungen iiber das Verhalten
dieser bisher unbekannten Korperklasse zu erwerben. Auf Grund
dieser Erfahrungen ist es nun auch gelungen ?), den eigentlichen Pipe-
ridin-aldehyd und Tetrahydropyridin-aldehyd zuginglich zu
machen, und von diesem aus den ersten Schritt in ein Gebiet zu tun,
dessen AufschlieBung das Ziel der Arbeit bildet, namlich die Synthese
der zum Loiponreste des Chinins in Beziehung stehenden Piperi-
dinderivate. _

Nach wesentlich derselben Arbeitsmethode, die bei den dthylierten
Verbindungen zur Anwendung kam, kann man bei sehr sorgfil-
tiger Ausarbeitung der Versuchsbedingungen. aus dem Imidodiacetal
HN[CH,.CH;.CH(OC;Hs»} in guter Ausbeute das salzsaure Salz
des Tetrahydropyridinaldehyds-3,

CH
H, G~ "TC.CHO
H,c\_JcH, °
NH
krystallisiert erhalten. Der freie Aldehyd laBt sich nach dem friiher
heschriebenen Verfahren mittels Kaliumcarbonat und Ather nicht ge:

) Diese Berichte 88, 4154 [1905].
%) Vergl. die nichstfolgende Abhandlung von A. Wohl und M. S, Lo-
sanitsch.
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winnen, wohl aber unter Benutzung der Methode, die Breuner®) zu-
erst fiir das Glucosamin angewandt hat und die kirzlich fiir die Dar-
stellung des freien Isoserinaldehyds (Amidomilchsdurealdehyds) von
Wohl und Schweitzer?) mit Friolg verwendet worden ist, durch
Kinwirkung von Didthylamin auf das Hydrochlorid. Der so erhaltene
freie Aldehyd ist polymolekular und amorph; sehr bestandig und
leicht krystallisierbar erwiesen sich der am Stickstoff henzoylierte und
nitrobenzoylierte freie Aldehyd, deren basische Eigenschaften soweit ah-
geschwicht sind, daB sie sich aus verdiinnten S#urelosungen frei uul
nicht als Salze abscheiden.

Von dem Hydrochlorid des Tetrahydropyridinaldehyds als Aus-
gangspunkt aus wurde nun einerseits das Oxim, andererseits das
Chlor-aldehydacetal,

CH.Cl1
H:C” ™ CH.CH(OC,Hs,): .
H.CL__ICH,
NH
nach frither beschriebenen Methoden gewonnen. Die Reduktion dieses
Acetals fiihrte unter Ersatz von Chlor durch Wasserstoff zum Acetal
des Piperidinaldehyds, das bei der Verseifung ein oliges Hydro-
chlorid lieferte und deshalb als Platinsalz gekennzeichnet wurde. Auch
hier lie sich der frete Aldehyd erhalten (in bimolekularer Form) und,
da er nicht krystallisierte, durch Umféllung reinigen.

Zablreiche Versuche, mittels Cyankalium oder Natriummalonester
usw, im Chloracetal oder seinem Benzoylderivat das Halogen durch
eine Kohlenstoffbindung zu ersetzen, fithrten nicht zum Ziel, da unter
allen Versuchsbedingungen, ebenso iibrigens beim Erhitzen oder lin-
geren Aufbewahren des Chloracetals fiir sich, stets Salzsidureabspaltung
eintrat. Ebensowenig gelang es, in dem sehr bestindigen Benzoyl-
aldehyd Natriummalonester an die doppelte Bindung anzulagern. Da-
gegen gliickte ein Anlagerungsversuch bei Anwendung des vom Tetra-
bydropyridinaldehyd abgeleiteten ungesittigten Nitrils?) (I), das
iiber das Oxim erhalten worden war?). Hier liefert die Einwirkung

1) Diese Berichte 31, 2193 [1898]. 7} Diese Berichte 40, 93 [1907].

3 Vergl. die zweitfolgende Abhandiung von A. Wohl und M. S. Losa-
nitsch. Auf ungesittigte Nitrile ist die Anlagerungsmethode bishér nicht
angewendet worden.

4) Die Einwirkung von Thionylchlorid auf das salzseure Salz des Oxims
fihrt abweichend von den Erfahrungen bei den N-Athylverbindungen (diesc
Berichte 88, 4168 [1905]) zunichst zum Hydrochlorid eines 4-Chlorpiperidin--
nitrils, indem sich Salzgaure an die doppelte Bindung anlagort. Erst bei
Einwirkang von Alkali auf das Salz spaltet sich zugleich auch diese Salz-
siure wieder ab, und man erhilt das freie ungesittigte Nitril.
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von Natrinmmalonester in alkoholischer L3sung ein &liges Additions-
produkt, Dieses verliert bei kurzem Verseifen mit wenig Baryt zu-
nichst eine Carboxylgruppe, und es werden dann je nach der weiteren

CH CH.CH, .COOH
HaCE"“C.CN H,C—~CH.COOH
L moom, L. g,c__lcH,
NH ¥H

Behandlung dig Nitrilsiure, Siureamidcarbonsiiure oder zwei Dicarbon-
siuren (II) erhalten, letatere nimlich, wie die Theorie erwarten 1iBt,
in zwei stereoisomeren Formen. Zusammensetzung, Eigenschaften und
Abbau zum y-Methylpyridin zeigten, daB8 hier 4-Pipecolin-3-w-dicar-
bonsfiuren, d. i. die beiden inaktiven Formen der racemischen
Cincholoipons#ure, vorliegen, von denen sich die h8her schmel-
zende nach dem von Koénigs an der aktiven Cincholoiponsiure er-
probten Verfahren in die niedriger schmelzende umlagern 1aBt.

Durch diese Darstellung der Cincholoiponsiure vom Acrolein aus
ist zum erstenmal ein Piperidinderivat, das als Produkt der oxyda-
tiven Spaltung dem Loiponrest des Chinins zugehért, wenn auch
zuniichst in inaktiver Form, synthetisch erhalten worden. Es ist wohl
anzunehmen, daB damit auch ein Weg zum Merochinen und den
weiteren Loiponderivaten des Chinins sich erdifnet, wenn auch bei
den vielfachen Komplikationen, die insbesondere durch das Vorliegen
stereoisomerer Formen hier bedingt werden, nur ein langsames Fort-
schreiten in dieser Riehtung zu erhoffen ist.

Durch die Synthese der Cincholoiponsiure, deren Struktur auf
Grund des Abbaus sicher feststeht, wird zugleich, wenn das auch
kaum mehr erforderlich schien, die Lage der doppelten Bindung
in den hier beschriebenen Tetrabydropyridinaldehyd-Derivaten auBler
Zweifel gesetzt. Eine umfassende Erfabrung zeigt ja, daB Aldehyd-
kondensationen immer nur so vor sich gehen, daB der Angriff in
«-Stellung zu einer Aldehydgruppe erfolgt, und daB am gleichen
Kohlenstoffatom dann auch die doppelte Bindung Platz greift. Dem-
nach mufite hier das in a, 8 zur Cyangruppe ungesiittigte Nitril anlage-
rungsfihig sein und die Addition des Malonesters so erfolgen, daB die
neue Kohlenstoffbindung in 8-Stellung zur Cyangruppe, d. i. am 4-Koh-
lenstoffatom des Piperidins, angreift, und das wird durch die Bildung
der Cincholoiponséure bestitigt.

Eine weitere Reihe von Versuchen ist mit dem am Stickstoff
methylierten!) Imidodipropionacetal ausgefithrt worden und fithrte
zum methylierten Tetrahydropyridinaldehyd. Die diesem Aldehyd

V) Vergl. die drittfolgende Abhandlung von A."Wohl und A. Johnson.
Beriehte d. D. Chem. Gessllschaft. Jahrg. XXXX. 300
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entsprechende stickstolf-methylierte 43-Tetrahiydropyridincarbonsdure-4
konnte, falls die doppelte Bindung gerade die richtige Lage hatte, das
von Jahns entdeckte und auch synthetisch gewonnene Arecaidin
sein, ein Alkaloid der BetelnuBl, die Muttersubstanz des offizinellen
Arecolins, das ebenfalls in der BetelnuB vorkonimt. Arecolin ist der
Methylather des Arecaidins. Die Synthese von Jahns!), die auf
Reduktion der f-Pyridincarbonséiure berulite, lie die Lage der dop-
pelten Bindung im Arecaidin ungewil, und diese Licke ist jetat
durch die neue Synthese ausgefiillt worden. Das Hydrochlorid des
methylierten Tetrahiydropyridinaldehyds 1aBt sich iber das Oxim und
Nitril in guter Ausbeute in die zugehbrige Siure tberfillren, und
diese erwies sich mit dem natiirlichen Arecaidin in allen Punkten
identisch.  Damit ist die Struktur des Arecaidins gema8 der Formel

CH
H.C-"™~C.COOH
H.C.___CH,
N.CH;

Testgelegt, wihirend Jahns, allerdings vorlaufig und obne weitere Be-
grindung, eine andere Lage der doppelten Bindung angenommen hatte.

Ferner ist?) die tertiire Acetalbase, N[CH..CHs;.CH(OGH:):]s,
die bei der Einwirkung von Chlorpropionacetal auf Ammoniak neben
der primiiren und sekunddren Base regelmiaflig entsteht, niher unter-
sucht worden: solche tertiiren Acetalbasen wurden bisher noch micht
studiert. Die zunéichst unternommene Verseifung der Acetalgruppen
au der Base selbst fiihirte aber nicht zu krystallisierten Aldehydsalzen.

Durch Addition von Jodmethyl an die tertidre Acetalbase ent-
steht nun ein krystallisiertes Methylammoniumjodid, das durch Chlor-
silber in das entsprechende Chlorid iibergefiilirt werden kann; letzteres
ist zerflieBlich und wurde als Goldsalz gekennzeichnet. Bei der Spal-
tung dieses Chlorids mit Salzsiiure werden die drei Acetalgruppen
verseift, zwei der Aldehydgruppen kondensieren sich in bekannter
Weise zu einem Tetrabydropyridinring, die dritte aber wird in eigen-
artiger Weise, indem die unbestiindige Aldehydammoniumverbindung
wieder iu eine tertiiire Base iibergeht. als Acrolein abgespalten. So
entsteht gemifl der Gileichung

CH;.CH;.CHO ° ClI;:CH.CHO /GH, CH: CH
CH;.N: CH..CH;.CHO = -+ GHa.
CH,.CH;3.CHO + H.0 HCl “CH;.C (JH( )

das krystallisierte salzsaure Salz des Methyltetrahydropyridinaldehyds,
des Arecainaldehyds, das zuvor (vergl. oben) aus der Methyldiacetal-

1) Arch. Pharm. 229, 669—704.
% Vergl. die viertfolgende Abhandlung von A. W ohl und E. GrO“(
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base,, CH; .N[CH;.CHs.CH(OC;H;)3)s, durch .Verseifung gewonnen
war; es wurde in Substanz wie durch Uberfiihrung in das gut kry-
stallisierte, salzsaure Oxim identifiziert. ,
Aus dem so gewonnenen Material wurde der freie Arecain-
aldehyd dargestellt, der im hohen Vakuum unzersetzt destilliert und
sich, wie die entsprechende Athylverbindung als monomolekular erwies.

Beziiglich der Bestdndigkeit der freien Amidoaldehyde
lassen sich die bisherigen Erfahrungen demnach dahin zusammenfassen,
daB bei tertitrem Stickstoff Amidoaldehyde in freier Form und mono-
molekular erhalten werden kdnnen. Die Bestindigkeit ist um so grifer,
je schwicher basisch die tertihre Amidogruppe ist; wihrend der dthy-
lierte) und der methylierte 7) Tetrahydropyridinaldehyd wie der #thy-
lierte Piperidinaldehyd®) bei Aufbewahrung bald verbarzen, sind die
Benzoyl- und Nitrobenzoylaldehyde *) durchaus haltbare Substanzen,
die ohne Zersetzung schmelzen. Ist am basischen Stickstoff des
Amidoaldehyds beweglicher Wasserstoff, so findet intermolekulare Ad-
dition dieses Wasserstoffatoms an die Aldehydgruppe, eveéntuell sogar
unter Wasserabspaltung, statt. So ist der Athylamidopropionaldehyd®),
C.Hs; .NH.CH,;.CH,.CHO, trimolekular, der Piperidinaldehyd®) und
wahrscheinlich auch der Tetrahydropyridinaldehyd bimolekular. Der
freie Oxyamidopropionaldehyd ?), CH; (NHs) . CH(OH).CHO, stellt ein
trimolekulares Anbydroprodukt dar. Der von Bamberger und
Djierdjan*) schan friiber erhaltene Pyrrolaldehyd verdankt seine
Zuginglichkeit nach den dabei angewendeten Methoden und seine Be-
stindigkeit wohl nur dem Umstande, daB8 er, wie Pyrrolderivate iiber-
haupt, kaum mehr eine Base ist, da die zwei an Stickstoff gebundenen,
ungesittigten Gruppen stark acidifizierend wirken und der Reihe den
Amincharakter nehmen, der sonst mit dem an Stickstoif gebundenen
‘Wasserstoff oder Alkyl verkniipft ist. Auch das abweichende Ver-
halten des Glucosamins, das gegen Natriumalkoholat bestindig ist?),
erscheint leicht verstindlich, wenn man in Riicksicht zieht, dafl hier
wohl iiberhaupt keine freie Aldehydgruppe vorliegt, sondern die Base
sich von der Oxydnebenform!®) des Zuckers ableitet. '

1) Diese Berichte 88, 4170 [1905].

*) Vergl. die drittfolgende Abhandlung.

) Diesc Berichte 88, 4170 [1905].

1) Vergl. die nichstfolgende Abhandlung.

) Diese Berichte 88, 4172 [1905].

) Vergl. die nichstiolgende Abhandlung.

) Diese Berichte 40, 100 [1907). 8) Diese Berichte 33, 536 [1900)
% Lobry de Bruyn, diesoc Berichte 81, 2476 [1898].

1) vergl. Lobry de Bruyn, diese Berichte 28, 3084 [1895].

300"
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In der fiinftfolgenden Arbeit') werden einige schon frither beim
Studium der stickstoff-thylierten Piperidinaldebyde beobachteten Tat-
sachen beschrieben, die nur in einem Punkte iiber die vorstehend zu-
sammengefaliten allgemeinen Ergebnisse hinausgehen. Es ist — um
auch in diesem Falle den neuen Weg an den stickstoff - substituierten
krystallisationsfihigeren Derivaten zu studieren — die Reduktion des
N-Athyltetrahydropyridinaldoxims untersucht worden. Dieselbe fiihrte
unter gleichzeitiger Wasserstoffanlagerung an die Oximgrupype und an
die doppelte Bindung zu einem w-Pipekolinamin,

CH,
HzC;/\CH.CH,.NH:«

H,C._JCH,
N.C.H,

dem ersten Vertreter einer Korperklasse, die von mehreren Gesichts-
punkten aus nicht ohne Interesse erscheint.

Endlich ist noch in der sechstfolgenden Abhandlung?) auf eine
Aufgabe zuriickgegriffen worden, die mich schon bei der Auffindung
des Amidoacetals®), NH:.CH,.CH(OC;H;);, damals ohne Erfolg, be-
schiftigt hatte, die Reaktion zwischen dem Chloracetal der Zwei-
kohlenstoffreihe, CHsCl. CH(OC3H:),, und Aunilin, also die Darstellung
eines stickstoff-arylierten Amidoacetals, CsHs. NH.CH,.CH(OC,H;).,
das eine bequeme Indolsynthese erschlieBen sollte.

Die Gewinnung des Acetals gelang nun, als an Stele des Anilins
das Natriumanilin, aus Anilin und Natriumamid dargestellt, verwendes
wurde. Aber die hydrolytische Spaltung der so in guter Ausbeute
zuganglichen Verbindung lieferte ein polymeres Anhydroprodukt des
Phenylamidoacetaldehyds, ohne dafl sich die erwartete RingschlieBung
zum Indol herbeifiihren lie8.

1 A. Wohl und M. S. Losanitsch,
?) A. Wohl und M. Lange. 3) Diese Berichte 21, 616 [1888].





