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347. M. Scholtz: 
Stereoisomerie bei Verbindungen mit asymmetrischem Kohlen- 

stoff und fiinfwertigem aaymmetrisohem Stickstoff’ 
1 . 4 ~  den1 Chemighen lnstitut drr Eniversitat Grcifswald, Pharn;. Abtoilung.] 

(Eingegangen am 2. J u n i  1908.) 

Vor einiger Zeit zeigte ich, daS bei der Addition von Halogen- 
d k y l  an alkyliertes d -Con i in  zwei Terschiedene Additionsprodukte 
erhalten werden, die sich durcd Schmelzpunkt, Loslichkeit, Krystall- 
form nnd optisches Drehungsrermogen unterscheiden I). Die Er- 
scheinung tritt nur bei Verschiedenheit der funf mitr dem Stickstoff 
verbundenen Radikale auf und findet ihre Erklarung i n  der Asym- 
metrie cles fiinfwertigen Stickstoffatoms. Dieselbe Stereoisomerie lieg 
sich beim Conhydrin und beim a-Methyl-a’-phenyl-piperidin be- 
obachten. Im Gegensatz hierzu steht die Tatsache, da13 bei der 
Addition von Halogenalkylen nu optisch aktive Alkaloide (mit Aus- 
nahme des alkylierten Coniins und Conhydrins) stets nur e i n e  
Ammoniumverbindung entsteht ‘). Will man diese Erscheinung auf 
die Konstitution der bisher lintersuchten Basen zuriickfiihren, so findet 
man, da13 das Auftreten bestandiger Stereoisomeren bisher nur bei 
Piperidinderivaten beobachtet worden ist, die in der a-Stellung zum 
Stickstoff einen gr613eren Substituenten besitzen. M e  von H. 0. J o n e s  5, 
beobachtete Entstehung je zweier Verbindungen bei der Vereinigung 
von Methyl-l-amylanilin mit Allyljodid und mit Benzyljodid ist aller- 
dings auf stereochemische VerhLltnisse derselben Art zuriickzufiihren, 
fuhrt aber nur ZII unbestandigen, sehr zur Racemisierung geneigten 
Formen, wahrend die stereoisomeren Piperidinderivate durchaus be- 
stzndig sind nnd erst beim Schmelzen zum Teil in einander iiberge- 
fiihrt werden konnen. Es  liegt nahe, das Auttreten xweier besthdiger 
Formen bei den a-substituierten Piperidinderivaten auf die Raum- 
erfiillung des u-Substituenten zuriickznfuhren, der der Atomgruppierung 
am benachbarten Stickstoffatom Stahilitat verleiht, zunlal, da E. F i s c  h e r  
und Winclaus”) den Nachweis gefuhrt haben, da13 die Vereinigung 
tertiarer Basen mit Halogenalkylen zu den znhlreichen Reaktionen ge- 
hiirt, bei denen sich die sterische Hinderung bemerkbar macht. Die 

I) Diesc Berichte 37, 3627 [1904]; 38, 593 [1905]. 
?) M. Scholtz und P. Pawlicki,  diese Berichte 38, 1289 [1905]. 
a) M. S c h o l t z  und C.  Wassermann, diese Bcrichte 40, 685 [1907]. 
‘) M. Scholtz und K. Bode, Arch. d. Pharm. 242, 568 [1904]. 
5, Proc. Cambridge Phil. SOC. 14, 466; Chem. Zentralbl. 1904, 2, 952. 
6, Diese Borichte 33, 345; 1967 [1900] 
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Richtigkeit dieser Auffassung von dem EinfluS des a-Substiuenten 
1aBt sich priifen, wenn es gelingt, das Verhalten zweier optisch aktiver 
Piperidinderivate zu vergleichen, die sich nur durch die Stellung eines 
Substituenten im Piperidinring unterscheiden. Als solche boten sich 
das a- und das P -P ipeco l iu  dar. Beide wurden durch Athylierung 
in tertiiire Basen iibergefiihrt, diese in. die optischen Iiomponenten 
zerlegt und die ein-e aktive Form diirch Addition von Benzyljodid 
bezw. Benzylbromid in die quartare Ammoniumverbindung iibergefuhrt. 
Es zeigte sich indessen, daB keine der beiden tertiaren Basen zwei 
stereoisomere Additionsprodukte liefert. Das a-Pipecolin verhalt sich 
also anders als die Piperidinderivate mit groBerem a-Substituenten. 
In einer kiirzlich erschienen Abhandlung zeigen E. und 0. W e d e -  
k i n d  I), das durch Addition von Jodessigsaure-Z-menthylester an N- 
Athyl-tetrahydroisochinolin zwei quartare Verbindungen entstehen. 
Hier handelt es sich ebenfalls um die Kombination eines asymmetrischen 
Kohlenstoffatoms mit einem asymmetrischen Stickstof€atom, doch ge- 
hiirt das optisch aktive Kohlenstoffatom d e n  Halogenalkyl an. Einen 
ahnlichen Versuch habe ich , yon andern Gesichtspunkten ausgehend, 
Tor mehrereu Jahren durch Anlagerung von optisch aktivem Amyl- 
jodid an inaktives A'-Methyl-u-pipecolin ausgefuhrt 2). Hier enthalt 
die inaktive Base ein asymmetrisches Kohlenstoffatom, aul3erdem wird 
aber das Stickstoffatom durch Anlagerung des aktiven Halogenalkyls 
asymmetrisch; es konnte also bei der Entstehung der quartaren Ver- 
bindung sowohl Kohlenstoff- , als Stickstoff-Stereoisomerie ein- 

treten, doch fiihrte der Versuch nur zu e inem Anlagerungsprodukt. 
Es scheint demnach, daB die Methylgruppe, sei es, daB sie direkt am 
asymmetrischen Stickstoff steht oder als a-Substituent im Piperidin- 
ring auftritt, nicht den genugenden EinfluB besitzt, urn die Entstehun g 
zweier bestandiger Stereoisomeren zu sichern. Schon i n  der ersten 
Abhandlung iiber die isomeren Coniniumjodide erwahnte ich 9, daB 
das Mengenrerhaltnis, in  dem die beiden Stereoisomeren entstehen, 
ein sehr verschiedenes ist und von der GroBe der 'Radikale abzn- 
hangen scheint. So entstanden beide Formen bei der Addition von 
Benzyljodid an N-Amylconiin etwa in gleicher Menge, mahrend bei 
der Addition von Methyljodid an A'-Benzylconiin das eine Isomere 
auBerordentlich zuriicktrat. 

E s p e r i m  e n t e l l e s  
Reines n-Picolin wurde nuf den1 von Ladenburg') angegebenen Wege 

ails Koh-Picolin gewonnen, indem dic zwischen 128O und 134O iibergehende 

I) Diese Berichte 41, 456 (1908]. 
3, Diese Berichte 37, 3630 [1904]. 

*) Diesc Bcriclit~ 34, 3015 [1901]. 
4, Ann.  d. Chem. 247, 6 [1888]. 
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Fraktion in das Quecksilbersab iibergefhhrt wurde, das nach wiederholtem 
Umkrystdlisieren den Schmp. 1540 zeigte. Die daraus abgeschiedene Base 
sott bei 129.50 (korr.). Sie wurde durch Natrium und ,4lkohol reduziert. 
Das a-Pipecolin wurdc zur Reinigung nach Hohenemser  und Wolffen-  
s t e i n  1) in das chlonvasserstoffsaure Salz (Schmp. 205O) vermandelt. Die da- 
raus zurhckgewonneue Base zeigte den Sdp. 118 -119O. Dic hhylierung ge- 
schah ebenfalls nach dcn eben genaontcn Autorcn durch Erhitzen der Base 
mit khylbromid und *$tzkali in Einschmelzr&en, etma noch vorhandene 
sekundiire Base wurdc durch Behandlung mit salpetrigcr SBure entfernt. Das 
N-Athyl -a -p ipecol in  ist schon von Hohenomser  und W o l f f e n s t e i n  
durch Uberfhhrung in das Bitartrat in die optischen Koniponenten gespalten 
worden, die hierbci beobachteteo, daS sich zuniichst das Bitartrat der rechts- 
drehenden Base abscheidet, und zwar fandcn sie nach wiederholter a e r f u h -  
rung in das Bitartrat eln spezifisches Drehungsverm6gen der Base Ton 
+ 101.060. Ich erhielt hingegcn bei zwei Spaltungsversuchen aus dem zuerst 
abgeschiedenen Bitartrat eine linksdrehende Base. Nun crwahnen H o h e n- 
emser  und Wolf fens te in  schon, daS die Liklichkeitsverhaltnisse der opti- 
schen Antipoden sich sehr iihnlich zu sein scheinen, denn aus der MutterIauge 
des Bitartrats der d-Base erhielten sie eine neue Krystallisation, die aus 
dcm Bitartrat dor I-Base bestand. Der Verlauf war bei meinen Spaltungs- 
vcrsuchen gerade der entgegengesetzte. Aus der Mutterlauge des zuerst aus- 
gcschiedenen Bitartrats der I-Base schieden sich Krystalle ab, aus denen ein6 
Base gemonnen wurde, die im Dezimetcrrohr eine Drehung von + 480 zeigta. 
Es h h g t  daher offenbar von sehr geringen Temperaturunterschien ab, 
welche Form zuerst auskrystallisiert, und durch Impfang mit der einen oder 
anderen Form hat man es rermutlich ganz in der Hand, entweder das Bi- 
tartrat der d-Base oder das der I-Base zuerst zur Abscheidung zu bringen. 
Die von mir abgeschicdene Base zeigte nach viermaliger Uberfiihrung in daa 
Bitartrat im Dezimeterrohr einen Drehungswinkel von - 83.04O. dls = 0.8364, 
mithin [a]= = - 98.30. 

Es tritt 
tinter maBiger Erwarmung sofort Triibung ein, und nach einiger Zeit 
hat sich die Mischung in eine Krystallmasse verwandelt. Die Kry- 
stalle sind in Wasser, Alkohol nnd Chloroform sehr ’leicht loslich. 
Zur Reinigung erwies sich die Fiilliing dorch Ather ails alkoholischer 
Losung am geeignetsten. Man erhalt die Verbindnng dann,  ebenso, 
wie beim Verdunsten der mal3rigen Losung, in  farblosen Prismen. 

6 g dieser Base wurden mit 11 g Benzyljodid gemischt. 

Das entstandene t h y l- b e n  z y 1 - “ - p i p  e c o  l i n i u m  j o d i d ,  
/\ 
I 8  

ist durchaus einheitlich. Bei der fralctionierten Krystallisation aus 

1) Dicsc Berichte 32, 2520 [1899]. 
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verschiedenen Losungsmitteln wurde stets dieselbe Form vom Schmp. 
230° erbalten. 

0.2036 g Ybst.: 0.3906 g COz, 0.1308 g H,O. 
CljH1dNJ. Ber. C 52.1, H 6.9. 

Gef. B 52.3, B 7.2. 
Die Verbindung ist linksdrehend, und zwar betrigt die Drehung in: 

200-mm-Rohr in 10-prozentiger absolut-alkoholischer LBsung - 10.50, woraus 
sich berechnet [a],, = - 52.5O. 

Die Addition des linksdrehenden N-Athyl-a-pipecolins an Ben- 
zylbromid erfolgt ebenso leicht. Das A t h y 1- b e n  z y I - a - p i p e c o  li- 
n i u m b r o m i d  ist ebenfalls in Wasser, Alkohol und Chloroform sehr 
leicht loslich. Auch hier konnte nur das Entstehen einer Form beob- 
scbtet  werden, die farblose Nadeln bildet. Schmp. 237". 

0.2204 g Sbst.: 0.4862 g Cog, 0.1606 g Hs0. 
CIjHIJNBr. Ber. C 60.4, H 8.0. 

Gef. B 60.1, * 8.2. 

In Wprozentiger alkoholischer L6sung ist [a]" = + 200. 
Im Gegensatz zum Jodid ist das Bromid in absolut-alkoholischer Losung 

rechtsdrehend. 
Nach theoretischen Erwagungen sollten auch schon bei der Addi- 

tion eines Halogenalkyls an das i n  a k t i v e  N-Athyl-a-pipecolin zwei 
stereoisomere, aber inaktive Ammooiumverbindungen entstehen, wo- 
fern die 5 am Stickstoff stehenden Radikale verstrichen sind. Benzyl- 
bromid und inaktives N-Athyl-a-pipecolin fuhrt aber nur  zu einer 
Form, zu einem bei 204O schmelzenden inaktiven Athyl-benzyl-a-pipe- 
coliniumbromid. 

Das zu den weitoren Versuchen el-forderliche 8 - P i c o l i n  wurde nach 
dem van L a d e n b u r g l )  und Schwarza)  angegebenen Verfahren aus GIs- 
cerin, Ammoniumphosphat und Phosphorpentoxyd dargestellt. Das durch 
Reduktion niit Natrium und Alkohol daraus gewonnoue ,&-Pipecolin zeigte 
den von L a d e n b u r g s )  angegebenen Sdp. 125-126". 

Zur Uberfuhrung in  das  noch nicht bekannte 21T-Athyl-/3-pipe- 
Col in  wurde die Base mit Atzkali und Bromathyl behandelt. Die 
Reaktion vollzieht sich mit groder Heftigkeit, das Bromathyl wurde 
daher  unter starker Kiihlung in  die mit der erforderlichen Menge 
Kal i  versetzte Base eingetragen. Nach dem Nachlsssen der zuerst 
eintretenden ErwHrrnung wurde die Mischung noch 10 Stunden auf 
d e m  Wasserbade erwarmt. Die ails dem Reaktionsgemisch isolierte 
Base wurde durch Behandlung mit salpetriger Saure von sekundarer 
Base befreit. Sie zeigte den Sdp. 145.5-146.5". 

') Diese Berichte 23, 2688 [1890]. 
3, Ann. d. Cheni. 247, 67 [1888]. 

2, Diese Berichte 24, 1676 [1891]. 
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0.1095 g Sbst.: 0.3020 g C02, 0.1319 g HaO. 
C&H17N. Ber. C 75.6, H 13.4. 

Gef. n 75.2, 13.5. 
Das h'-Athyl-t!3-pipecolin wurde durch Weinsaure gespalten. Die 

hlischung der Base mit einer konzentrierten Liisung der berechneten 
Menge Weinsaure schied bei Zimmertemperatur im Laufe einiger Tage 
Krystalle nb. Die daraus gewonnene Base zeigte im 25-mm-Rohr 
eine Drehung vnn -0.6O. Dieselbe Base, nochmals durch das Bitar- 
trat hindurchgefuhrt, drehte nunmehr im 25-mm-Rohr - 0.65O, es 
hatte also nur noch eine unwesentliche Erhohung des Drehungswin- 
kels stattgefunden. Das spez. Gewicht der Base ist d17 = 0.8095, 
mithin [ a ] ~  = - 3.2O. Es ist nicht g e d ,  ob hiermit das Maximum 
der Drehung erreicht ist, mit Rficksicht auf die geringe Zunahme des 
Drehungswinkels sah ich von einer nochmaligen Uberfiihrung in das 
Bitartrat ab, da das Material zu sehr zusammenzuschrumpfen drohte. 
Ea stimmt aber der niedrige Drehungswinkel damit uberein, dal3 
Ladenburg l )  auch fur das nicht athylierte #?-Pipecolin nur ein spe- 
zifisches Drehungsvermtigen von 3.98O fand. Es scheint demnach die 
Rotationskraft der b-Pipecolinderivate im Verhiiltnis zu der der a-Ver- 
bindungen nur schwach ausgepragt zu sein. Die Reaktion zwischen 
dem aktiven N-Athyl-&pipecolin und Benzyljodid fuhrt zu einem nur  
sehr langsam erstarrenden Produkt. Erst nach mehreren Tagen und 
nach langem Erwarmen auf dem Wasserbade erstarrte das Gemisch 
vollstandig, als es unter Eiskiihlung mit einem Glasstabe verrieben 
wurde. Es besitzt die Loslichkeitsverhiiltnisse der a-Verbindung. Zur 
Reindarstellung eignet sich auch hier die Fallung durch Ather aus al- 
koholischer Losung. Die Verbindung besteht nus farblosen Nadeln 
vom Schmp. 1740. Die Bildung einer zweiten Form konnte nicht 
beobachtet werden. 

0.&430 g Sbst.: 0.4672 g A t  h y 1- b en z pl-p- p i p  ecol in iu m j odid.  
CO?, 0.1560 g HaO. 

C15H2,NJ. Ber. C 52.1, H 6.9. 
Gef. 3 52.4, n 7.1. 

Bei diesen Versuchen wurde ich von Hm. Dr. D e t o r o s  bestens 
uuterstktzt, wofur ich ihm meinen warmsten Dank nusspreche. 

I) Diese Berichte 27, 76 [1594]. 
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