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Wir mihhten es nidt  unterlassen, den1 hochverehrten Hrn. Prof. 

Aus d. Chem.-physiol. Versuchsstation d. biihni. Sektion d. Lantles- 
Dr. J u l i u s  S toklasa  unseren schuldigen Dank abzustatten. 

kulturrats fiir Riihmen an d. Biihm. Techn. Hochschule in Prag. 

674 A. Wohl: 
Zur Kenntnie der A m i d e e  und Amido-aldehyde. 

[Mitteilung am dem Organ.-chem. Laboratorium der Techn. Hochschule Daneig.] 
(Eingegangen am 11. November 1907.1 

Vor einiger Zeit ') habe ich die Ergebnisse dnrgelegt, die bei der 
Spaltung des athylierten Imido-dipropionacetab, 

erhalten wnrden und die zu einem iithylierten Piperidinaldehyd und 
seinen Derivaten gefiibrt hatten. Die weitaus schwierigere Aufgabc, 
die entsprechenden nicht subshtuierten Verbindungen zii gewinuen, 
hatte ich zuriickgeatellt, urn an den besser krystallisierenden Stick- 
stoff-substituierten Derivaten erst Erfahrungen uber das Verhalten 
clieser bisher unbekannten Korperklasse zu erwerben. Auf Grund 
dieser Erlkhrungen ist es nun such gelungen 9, den eigentlichen P i p e -  
r idin-aldehy d und T e t r  ahydropyr id in-a ldehyd zuganglich zu 
machen, und von diesem aus den ersten Schritt i n  ein Gebiet zu tun, 
dessen AufschLieSung das Ziel der Arbeit bildet, niimlich die Syathese 
der zum Loiponres te  des  Chin ins  in Beziehung stehenden Pipen- 
dinderivnte. 

Nach wesentlich derselben Arbeitsmethode, die bei den athylierten 
Verbindungen zur Anwendung ksm, kann man bei sehr sorgfal- 
tiger Ausarbeitung der Versuchsbedingungen , aus dem Imidodincetal 
HN[C& .C& .CH(OC&)& in guter Ausbeute das salzsaure Salz 
des Tetrahydropyridinaldehyds-3, 

Cs Hs . N [CHs - CHa . CH(0 Ct H~)P]I, 

CH 
H2CF-C. CHO 
H,C~,CH, I 

NH 
krystallisiert erhalten. Der freie Aldehyd lat sich uach dem fruher 
IBeschriebenen Verfahren mittels Kaliumcarbonat und Ather nicht ge- 

l) Diem Berichte 88, 4154 [1905]. 
2, Vergl. die nlichstfolgende Abhandlung von A. Wohl  und M. 8. Lo-  

bani tsc h. 
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winnen, mohl aber unter Benotzung der Methode, die Brener ' )  zu- 
erst fiir das Glucosamin angewandt hat und die kiirzlich fiir die Dar- 
stellung des freien Isoserinaldehyds (Amidomilchsiiurealdehyds) voii 
Wohl  imd Schwei t ze r2 )  mit Erfolg verwendet worden ist, durch 
Einwirkung von Diiithylnmin auf das Hydrochlorid. Der so erhaltene 
f r e i e  Aldeh yd ist polymolekular und amorph; sehr bestiindig uiid 

leicht krystallisierbar erwiesen sich der am Stickstotf henzoylierte und 
riitrobenzoylierte freie Aldehyd, deren Imsische Eigenschaften soweit ah- 
geschwacht sind, daB sie sich aus verdiinnten Shrelijsungen frei uw1 
nicht als Salze abscheiden. 

Von dem Hydrochlorid des Tet,rahydropyridinaldehyds ala A 11s- 

gangspunkt RUS murde nun einerseits das O x i m ,  andererseits das 
C 11 1 o r -  a lde h y d ac  e t a1, 

CH. C1 
I€zC(>CH. CH(0CnHs)z . 
H~CIJCH? 

NH 
nach fruher beschriebenen Methoden gewonnen. Die Reduktion dieses 
-1cetals fiihrte unter Ersatz von Chlor durch Wasserstofr xum Acetal 
tles P i p e r i d i n a l d e h y d s ,  das bei der Verseifung ein oliges Hydro- 
chlorid lieferte und deshalb als Platinsalz gekennneichnet wurde. Auch 
hier lie13 sich der freie Aldehyd erhalten (in himolekularer Forin) nid, 

da er nicht krystallisierte, dnrch Umflillung reinigen. 
Zahlreiche Versuche. mittels Cyankalium oder Natriummaloncster 

iisw. im Chloracetal oder seinem Renzoylderivat das Halogen durch 
eine Kohlenstoffbindung zii ersetzen, fiihrten nicht zum Ziel. da linter 
nllen Versuchsbedingungen , ebenso iibrigens beim Erhitzen oder Kin- 
geren Aufbewahren des Chloracetals fur sich, stets Salzsiiureabspaltung 
eintrat. Ebensowenig gelang es, in dem sehr besandigen Reuzoyl- 
nltlehyd Xatriummalonester nn die doppelte Bindung anzulagern. Da- 
gegen gltickte ein Anlagerungsversuch bei Anwendung des vom Tetra- 
hydropyridinaldehyd abgeleiteten u n ge  s at  t i g t e  n N i t r i  1s 3, (I), dnu 
iiber das Oxim erhalten worden war'). Hier liefert (lie Einwirkiiug 

I )  Diese Berichte 31, 2193 [1898]. 2, Diem Berichte 40, 93 [1907]. 
3) Vergl. die zweitfolgcnde Abhandlung von A. Wohl und M. S. L o ~ R -  

nitsch. Ant ungesiittigte Ni t r i le  ist die Anlagerungsmethode bisher nicht 
angewendet worden. 

4) Die Einwirkung yon Thionylchlorid auf das salzuure Salz dea Oxinis 
fti hrt  abweichend ron den Erfahrungen bei den LV-Athjlverbindnngen ( d i m  
llerichte 38, 4168 [1905]) zunichst zum Hydrochlorid eines 4-Chlorpipeiidin- 
nitrils, indem sich Salzsiure an die doppelte Bindung anlagort. Erst Lei 
Einwirkung von Alkali au€ das Salz spaltet sich zugleicli auch diese Salz- 
-:lure wieder ob, und man erhalt das freie ungesiittigte Nitril. 
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von htriummalonester in alkoholischer LBsung ein Bliges Additions- 
prod& Dieses verliert bei kurzem Verseifen mit wenig Baryt zu- 
niich& eine Carboxylgruppe, und es wenlen dann je nach der weiteren 

Behandlung dip Nitrilsiiure, Siiureddcarbonsiiure oder zwei Dicarbon- 
siiuren (11) erhalten, letatere niimlich, wie die Theorie erwarten 15.64 
in zwei stereoisomeren Formen' Zusammensetzung, Eigenschaften und 
Abbau zum pbiethylpyridin aeigten, da13 hier 4-Pipecolin-3-oo-dicar- 
bobsHuren, d. i. die beiden inaktiven Formen der racemischen 
Cincholoiponsiiure,  vorliegeo, von denen sich die h8her schmel- 
zende nach dem von Konigs an der aktiven Cincholoiponsiinre er- 
prohten Verfahren in die niedriger schmelzende umlagern 1iil)t. 

Durch diese Darstellung der Cincholoiponsliure vom Acrolein ails 
ist zum erstenmal ein Piperidinderivat, das als Produkt der oxyda- 
tiven Spaltung dem Loiponres t  d e s  Ohinins  zugehort, wenn auch 
zuniichst in inaktiver Form, synthetisch erhalten worden. Es ist wohl 
anzunehmen, d 3  damit auch ein Weg aum Merochinen und den 
weiteren Loiponderivaten des Chinins sich eriiffnet, wenn auch bei 
den vielfachen Komplikationen, die insbesondere durch das Vorliegen 
stereoisomerer Formen hier bedingt werden, nur ein lrtngsames Fort- 
schreiten in dieser Riehtung zu erboffen ist. 

Durch die Syntheee der Cincholoiponsiiure, deren Struktur a d  
Grund des Abbaua &her feststeht, wird zugleich, wenn dea auch 
kaum mehr erforderlich schiem, die L a g e  d e r  doppel ten  Bindung 
i n  den hier beschnebenen Tetrahydropyridinaldehyd-Derivaten au6er 
Zweifel gesetzt. Eine nmfsseende Erfahrung zeigt ja, daS Aldehyd- 
kondensationen immer nur so vor sich gehen, daB der Angriff in 
u-Stellung zu einer Aklehydgruppe erfolgt, und da13 am gleichen 
Kohlenstoffatom d m  auch die doppelte Bindung Platz greitt. Dem- 
nach m d t e  hier das in a, B zur  Cyangruppe ungesiittigte Nitril anlage- 
rungsfiihig sein und die Addition des Malonesters so erfolgen, daB die 
neue Kohlenstoffbindung in &Stellung ZUT Cyangruppe, d. i. am 4-Koh- 
lenstoifatom des Piperidins, angreift, und das wird durch die Bildung 
der Cincholoiponsirure bestiitigt. 

Eine weitere Reihe von Verauchen ist mit dem am Stickstoff 
methyl ier ten ' )  Imidodipropianacetal ausgefllhrt worden und ftihrte 
zum methylierten Tetrahydropyridinaldebyd. Die diesem Aldeliyd 

1) Vergl. die drittfolgende Abhandlmng von A.'Wo h l  und A. Johnson. 
Rerlchte 6 D. Chem. Geao&hhsjt Jahrg. XXXX. 300 
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rtitsprechrtide stic,kstofr-nirtliylirrtr As-Trtraliydropyridi nc-arbonsiiurr-4 
kotinte, falls die doplwltr Bindung grradr die richtigr Lage Iiattr, das 
voti .1 aliiis riitdrc*ktr uiid audi syiithrtiscli grwoniirnr Arevaid i  t i  

sriii, r i n  Alkaloid drr Brtrltiufi, die Nuttrrsubstanz drs offiziiirllrti 
Arri*olitis, drrs ebenfalls ii i  drr  BrtrliiuS vorlconimt. r r c o l  i 11 ist drr 
AIrtliyliitlirr clrs Arrc.;iiditis. Dir Sytitlirsr von Jali nsl), dir niif 

Hrdriktion drr ~-Pgridiiic~arbonsaiirr brrulitr, l ira dir Lage drr dop- 
ld t r i i  Bii!duiig im .4rwnidiii uiigrwiB, uiid tlirsr Luvkr ist jrtzt 
duri. l i  dir nrur Syntlirsr nusgrfiillt wordrii. Das Hydroc*lJorid drs 
nirtliylirrtrri Trtraliydropyritliiialdrliyds l5Bt sicli iibrr das Oxim iiitd 

Kitril iii gutrr Ausbrutr i t i  die zugeh8rigr Saurr ubrrfulirru, uiid 
tlirsr rrwirs sidi niit drm Iiatiirlichw Arrcaidin i n  allrn Punktrii 
idrtit5sc.h. Damit ist die Struktiir ties Arwaidins griiilid drr Foriiirl 

CH 
H, C '%C.C 0 O I  T 
H?C-,,, C;Hs 

N . CII:: 
frstgrlrgt, wLdirriid .I a 1 1  11 s, allrrdiiigs vorlaufig uiid oline writerr Be- 
griinduiig, riiir andrrr L.agr drr dopprltrii Bindung angeiiommen Iiatte. 

Frriirr ist ') die trrtilirr .\c*rtalbase, N[CH*.CH2 .CH(OGH:,)~]J, 
tlir bri drr  Einurirkung roii Chlorpropionacrtal aiif .\mmoniak iirben 
drr primiirrii und srkuiidarrn Hasr regrlinll3ig rnt&4it, itiilier ruitrr- 
swlit wordrii : solchr tertiareii Ai~talbaseti uwrdrii bislier nodi nitslit 
atudirrt. Dir zriiiiiclist iintertiomniriie Yersrifuiig der Aretalgruppen 
nii tlrr Basr srlbst fiilirtr nbrr iiivlit zu krystrrllisirrten Aldehydsalzrit. 

I)un,li Addition voii Jodinetliyl aii die trrtiiire .4cetalbasr rnt- 
strlit itun r in  krystdlisirrtes hlrtli~laninioniumjodid, das durdi Chlor- 
ailhrr iii das rntsprevlirndr Cliloritl iibergefiilirt werden kann; letzteres 
ist zerflirljlich und wordr als Goldsalz gekennzric*lmrt. Bpi der Spal- 
tiiog dirsrs Clilorids mit Snlzsiiurr werden die drri Ac*etalgruppen 
verseift, z w r i  drr Aldeliydgruppen kondrnsirrrn d i  i i i  bekanntrr 
JVrisr zu rinrm T~trnIi?-drop!ridinring, die dritte aber wird i n  eigen- 
artiger Weisr, indem die unbestiindigr Aldahydammoniumverbindung 
wieder iii eiiis trrtiiire Rase iiliergelit. als drrolein abgespaltrn. So 
rut,steht gruiiifi tler 4 ;leiidiuiig 

(:H..CH~.CHO . c I r 2 : c , ~ . c ~ o  ,CH,.CHs.CH 

CIIs . CII, . C:HO HC1 '.CH,. C: .  CH( ) 
CH3.N- CH?.CHs.C€I(.) = + CH8.N' . '- 

+ H?O 
das krystallisiertr salzsaurr S d z  d r s  Mrthyltetrahydropyridinaldehyds, 
t l rs  Arecninaldrhyds, das zuvor (vrrgl. obrn) aus der Methyldiacrtal- 

I )  Arch. Pharni. 229, 669-704. 
!) Vergl. die viertfolgende Alihandlung yon A. Wohl und E. G r o s s c .  
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base,. GEE, .N[CH, .C&.CH(OGHs)a]3, durch Vt.rscifung gewoniirii 
war; r s  wnrde i n  Sulistnnz wir durch Cberfuhrung in das gut krF- 
stallisiwk, salzsaure Oxim identifiziert. 

Aus dem so gewonnenen Material wurdr dr r  f r r i r  A r r c a i n -  
a l d e  h yd  dacgestellt, der im hohen Vakuum unzersetzt destilliert untl 
sich, wir die enteprechende hbylverbindung als monomolekular emirs.  

Brzuglich der B e s t s n d i g k e i t  d e r  f r e i r n  A m i d o r l d e h y d r  
laesen sich die bisherigen Erfahrungen demnach dahin zusntnrn@n€assrn, 
dnf3 bri  tertiiirem Stickstoff Amidosldehyde in frrirr Form und mono- 
iiiolrkular erhaltrn werden kbnnrn. Die Bestiindigkrit ist urn so griibrr, 
jr schwiichrr basisch die tertijirr Amidogruppe iet; wiihrrnd der iithy- 
lirrte I) und drr irirthylierte '> Tetrahydropyridinaldrhyd wie der iithy- 
lierte Piperidinaldehyd *) bri Aufbewahrung bald verharzrn , sind dir 
Brnzoyl- und Nitrobrnzoylaldehydr ') durchaus haltbare Substmzrn, 
die ohne Zerseteung schmelaen, 1st am basischen Stickstoff dr- 
Aniidoaldrhyds brwrglicher Wawerstoff, so fipdrt intermolekulare Ad- 
dition dirses Wasserstoffatoms an die Aldrhydgruppr, evCntuell sogar 
uiitrr Wasserabspsltung, statt. So ist der Athylamidopropionaldehyd j), 
C?Hs ; NH. CH, . CH, . CHO; trimolekular , Jer Piperidinaldehyd 6, und 
mnlirscheinlich auch der Tetrahydropyridinaldehyd bimolekular. Dr r  
fwie Oxyamidopropionsldebyd z), cH2 (NHs) . CH (OH). CHO, skllt r in  
trirnolekulnres Anbydroprodtikt dar. Der von B a m b r r g e r  wid 
D i ie r d j a n  ') schan friiber erhaltenr Pyrrolaldehyd verdankt seine 
Zugiinglichkeit nach den dabei angewendekn Mrtboden und seine Be- 
stiindigkeit wold nur dem Umstande, daS er, wie Pyrroldrrivatr ubrr- 
baupt, kaum nrehr rine Baee ht, da die zwei an Stickstoft grbnndenrn, 
uiigesattigtrn Gruppen stark acidifizierrnd wirken und der Rrihe den 
Amincharakter nehmen, der sonst mit drm an Stickstoff gebundenrn 
Wnssrrstoff odrr Alkyl vrrknupft ist. Auch das abweichendr Ver- 
bnlteii des Glucosamins, das gegen Natriumalkoholat bestantlig ist *), 
rrscheint leicht verstiindlich, wenn man i n  Rucksicht zieht, daO hier 
wohl ubrrhaupt keine freir Aldrhydgruppr votliegt, sondern clir Base 
sich ron  der Oxydnrbenform lo) des Zuckrrs ableitet. 
--___ 

I) Diese Berichte 88, 4170 [IW]. 
!) Vergl. die drittfolgende Abhandlung. 
I) Diesc Berichte 88, 4170 [1905]. 
') Vergl. die nilchstfolgende Abhandlung. 
>) Diese Berichte 88, 4172 [1905]. 
,IB) Vergl. die n&hst€olgende Abhandlung. i, Diese Beiichta 40, 100 [1907]. 
!') L o t r y  de Bruyn,  diesc Berichte 31, 2476 [1898]. 

' 0 )  regl. L o b r y  de  Bruyn, diese Berichte 28, 3084 [1895]. 
300 

8)  Diesc Berichte 33, 536 [19C@~, 
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In der hftfolgeuden Arbeit’) werden einige schon friiher beim 
Studium der stickstoff-iithylierten Piperidinaldebyde beobachteten Tat- 
sachen beschrieben, die nur in einem Punkte iiber die vorstehend zu- 
sammengefal3ten allgemeineu Ergebnisse hinausgehen. EY ist - urn 
auch in diesem Falle den neuen Weg an den stickstoff-substituierten 
krystallisationsfiihigeren Derivaten zu studieren - die Reduktion rles 
N-iithyltetrahydropyridinaldoxims untersucht worden. Dieselbe fuhrte 
tinter gleichzeitiger Wasserstoffanlagerung an die Oximgruppe und an 
die doppelte Rindung zu einem ap-Pipekolinamio, 

CH2 
H2C’)CH. CH, . N& 
H~CLJCH~ 

N.  CIHj 

Clem ersten Vertreter eiuer Kiirperklasse, die von niehreren Gesichts- 
ponkten aus nicht ohne Interesse erscheint. 

Endlich ist noch in der sechstfolgenden Abhandlungl) auf eine 
Aufgabe zurtickgegriffen worden, die mich schon bei der Auffinduog 
des Amidoacetals 3), NH. . CH3 . CH (OGHs)?, damals ohne Erfolg, be- 
schiiftigt hatte, die Reaktion zwischen dem Chloracetak der Zwei-  
kohlenstoffreihe, CHaCl. CH(OGHS)S, uud A d i n ,  aho die Darstellung 
vines stickstoff-arylierten Aniidoacetals, CsHs. NH .C&.CH(OCd5)r, 
das eine bequeme Indolvynthese erschliel3en sollte. 

Die Gewinnung des Acetals gelang nun, als an Stelle des Anilins 
das Natriumanilin, aus Aoilin und Natriumamid dargestellt, verwendet 
wurde. Aber die hydrolytische Spaltung der so in guter dusbeiite 
zugiinglichen Verbindung lieferte ein polymeres Anhydroprodukt des 
Phenylamidoacetaldehyds, ohne daW sich die erwartete RingschlieSung 
zum Indol herbeifiihren lie& 

I) A. Wohl und hi. S. Losanitsch. 
z, A. Wohl und M. Lange. 3) Diem Berichte 81, 616 [1888]. 




