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offene Forniel nuiiehiiien. selbst wenn niaii der Guniarinsiiire dir  

ririgfijrniige Struktur (26  H+:; zuerteilen will, denu weun 

niaii die Cuniarinsaure aus ihren Salzen rnit Salzsiiure freiinacht, spaltet 
sir sofort Wasser ab und geht iu das i n  Soda uriliisliche Cuniariu 
iiber. h u n c h  erscheint es sicher, daB auch die zugrunde liegende 
ij- ..I 1,) ;no-k yrlro-o-ant a7siiwr n ic h t ri n gf or mig kori sti t uiert is t. 

0 - C(0H)y 
CH:  C 

G r e i f s w a l d ,  13. Juni 1909. 

372. J. v. Braun: Zur Kenntnis der Hofmannschen Auf- 
spaltung cyclischer Basen. 

[Aus dem Chemischen Institut der Uni~ersittit Gbttingeu.] 

(Eingegangen am 23. J u n i  1909.) 

Die neuerdings von niir durchgefuhrte Aufspaltuug cyclischer 
Aniine (lurch Bromcyan I )  lud zu ei iem Vergleich init der bekanu- 
testen und im Gebiet cyclischer N-Derivate am meiaten bisher ange- 
wnndten Aufspaltungsrnethode, der Ho Fma ti u schen Methode der er- 
scbopfenden Alkylierung, ein. Nachdeni ich nachgewiesen batte, da1.l 
bei tertiaren Basen der Piperidin- und Tetrahydrochinolinreihe danii 
irnmer eine Ringoffnung stattfindet, weiin mit dem Stickstoff Athyl, 
Propyl, Butyl, die weiteren aliphatischen Homologen, tleren Substi- 
tutionsprodukte und endlich arornatiscbe Reste, nicht aber Xiethyl und 
ungesattigte Reste, verblinden sind, war die Frage von Interesse, bei 
welchen tertiaren Basen X<>N. R der Piperidin- und Tetrahydro- 
chinolinreihe init verschiedenen Resten R man durch Addition von 
Jodmetbyl, Ersatz des Jods gegen Hydroxyl und Destillation der 
quartaren Arnrnoniurnhydroxydverbindung die Urnwandliing in ein 
Produkt mit offenern Bau erziele'n kann. Rei einer Durchsicht der 
Literatur stellte sich bald heraus, daB unsere Kenntnisse in dieser 
Richtung noch luckenhaft sind: in der T e t r a h y d r o c h i n o l i n r e i h e  ist 
bisher nur die Methylverbindung untersucht wordeo und zwnr mit dem 
Resultat2), daB sie durch Addition von Jodrnethyl, Behandlung niit Silber- 
oxyd und Destillation N-M e t h  y l  t e  t r  a h yd  r o c  h i t iol in  zuriickbildet; 
i n  der P i p e r i d i n r e i h e  dagegen ist festgestellt worden, daB das 

I) Diese Berichte 40, 3914 [1907]; 42, 2035, 2219 119091. 
2, K o e n i g s  und F r e e r ,  dime Berichtc 18, 2393 [1885]. 



A--.&thyl- -) und das N - P h e n y l d e r i v a t ’ )  gleiclifalls keitie Auf-  
spaltung erleiden, dalj aber das K - M e t h y l p i p e r i d i n  vollstindig’) 
und das N - I s o a m y l -  tind I V - R e n z y l p i p e r i d i n 3 )  zurn allergrOBten 
‘lei1 in Produkte von offenem Bau und der allgerneinen Forniel 
CH1 :CH .(CI12)3. N (R)CH3 [K = CHI,C~II I I ,  CH?CsHs] iibergehen. Uiir 

zu einein mehr abgerundeten cberl)lick z u  gelangen, war es daher 
iiiitig, einerseits einige Honrologe des hlethyltetrahydrochinolins in den 
Kreis der Untersuchung zii zieben und andererseits die in der Piperi- 
dinreilie rorliegende Liicke auszufcillen, d. 11. das N-Propyl- und das 
N-Rutylptperidin auf ihr Verhalten bei der H o f m a n n s c h e n  Reaktion 
ZLI priifen. In  der Tetrahydrochinolinreihe ergab sich dabei das ein- 
fnche Resultat, dalj eine Aufspaltung auch beirn Ersatz des Methyls 
(lurch hornologe Alkylreste nicht erzielt werden kann, da8  sornit die 
Bromcpii- irnd die Halogenphosphor-hfethode die einzigen Verfahren 
tlarstellen, die in dieser Gruppe ron Basen eine ltingoffnung errniig- 
lichen: die erstere beini N-Athyl-, hi-Propyl- IISW. - 1 e t r a h y d r o -  
c h i n o l i n ,  die letztere beim Tetrahydrochioolin selbst ’) und bei der 
hlethylverbindung, die durch Hronicyan entrnethyliert wird ;). Ver- 
wickelter licgeii die Verhaltnisje beziiglich der Hofm a n  n when  Reaktion 
i n  der P i p e r i d i n r e i h e :  I’ropylpiperidin wird nach der Addition von 
Jodmethyl nur spurenweise aufgespalten, schlielit sich also darin den] 
Athylpiperidin an, niit den] t‘nterschied allerdings, da l j  ea nicht wie 
dieses reines Methylpiperidin, soudern daneben auch I’ropylpiperidin 
liefert. 

,C3H; - ~ f C5II0X(CH3)C3H7 + H20 (spurenweise) 
CjHio > N-CHZ F CSHio>N.CH, + C3H6 + HsO 

‘CH - + CsIIio > N .  CsH, + CH3OH. 
Butylpiperidin dagegen crleidet ziiiit grBBten Teil - genau so, 

wie die Isoaniylverbindung - eine Kingoffnung und liefert nu r  in ge- 
ringeni Betrage tertiare Piperidinbasen. Im Gegensntz zur Brorncyan- 
aufspaltung, die rnit abnehniender GroBe der Reste s m  Piperidinstick- 
stoff stetig und ohne Umkehrpunkte ahnirnmt, haben wir es also bei 
der Ho f rnannschen Aufspaltung mit einer gewissermaljen periodiscli 
Y O U  der GroL3e der Reste abhangigen Realition zu tun. Ihre Rich- 
t u n g  erleidet zum ersten Ma1 einen schroffen Wechsel beim Ubergang 
vorn Methylpiperidin zum Athylpiperidin, zuni zweiten Ma1 andert sie 
sich (weniger schroff) beim Cbergang yon Propyl- z u  Butylpiperidin 
und zurn dritten Ma1 erfahrt sie eine Urnkehrung, wenn inaii yon 

I )  H o f m a n n ,  diese Berichte 14, 660 [15S1]. 
B r a u n ,  diese Berichte 40, 39?1 [1907]. 

3, S c h o t t e n ,  dicse Berichte 15, 421 [1852]. 
’) Diesc Berichte 37, 2915 [1904!. Diese Berichte 42, 2227 [1909], 



hiiheren Fettresten (Arnyl, Benzyl) zu arornatischen Resten ubergeht. 
Die Verhaltnisse liegen so eigenartig und itberraschend, da13 sie auch 
zu einem Studium an Basen einladen, die den Piperidinen mehr oder 
weniger verwandt sind (wie z. B. die tertiiren Pyrrolidine, Pipecoline, 
Yorpholine IISW.) und sie sollen daher Hand in Hand rnit der Broni- 
cyanaufspaitung dieser Basen untersucht werden. Einstweilen IiiJt 
sich fur die Tatsache, da13 sich die Richtung der Hof inannschen  Re- 
aktion so unstetig Y O U  Alkylrest zu Alkylrest indert ,  noch keine 
einigermaaen plausible Erklariing geben. 

N -  P r o p y  1-pi p e r i d  i n , CsHlo > N . CaHi. 
Das J o d ni e t h y 1 a t  des Propylpiperidins bildet sich aus den Koni- 

ponenten unter ziemlicher Erwirrnung, so da13 man bei Verarbeitung 
griifierer hXengen mit einiger Vorsicht verfahren mu13; das Produkt iat 
nicht rnerklich hygroskopisch, in  kaltem Alkohol nicht ganz leicht 
Ioslich und schmilzt bei 181 -182'. 

0.3012 g Sbst.: 0.1750 g AgJ. 
C5HloN.C~Hr.CH3 J. Ber. J 47.20. Gef. J 47.00. 

Wenn man die nnch der Umsetzung des Jodidv mit Silheroxytl 
resultierende klare Lijsung erst auf den1 Wasserbade koozeotriert unrl 
dann aus einem Fraktionierkolben destilliert, so verfluchtigt sich, indem 
ein brennbares Gas (Propylen) entweicht, ein Basengemenge, das zur 
Halfte a u s N - M e t h y l p i p e r i d i n  besteht; wenu men zum Destillat Alkali 
eusetzt, niit Ather ausschuttelt, trocknet und den Ather abdestilliert, 
so verfluchtigt sich die Hauptmenge tles Methylpiperidins bereits niit 
dem ;ither. Ein kleiner Teil geht beim Fraktionieren des wasser- 
hellen, basischen Buckstandes bei 100-1 30" uber (Fraktion A), d a n n  
steigt die Temperatur schnell bis iiber 151° und es destilliert bei 
159-163O eine zweite Fraktion (B) iiber; der kleine, dann nocli 
zuriickbleibende Ruckstand verfliichtigt sich unter andauernder len i -  
peratursteigerung bis gegen 168O (Fraktion C). 

Zurn Nachweis des Methylpiperidins vereinigt man Praktiou -1 
init dem atherischen Destillat und setzt Jodrnethyl zu. Das allmahlich 
zur Abscheidung gelangende quartare .Jodid, welches etwas iiber 50 O/O 
des angewandten Propylpiperidins entspricht, erweist sich als das iir 
ailknhul schwer liisliche D i m  e t h  y l -  p i p e  r id  in  i u r n  j o d i d .  

0.2040 g Sbst.: 0.19SO g AgJ. 

Fraktion B, welche ca. 35 ' l o  des Propylpiperidins xusrnacht, Ile- 
steht, wie schon aus dem Siedepunkt und Geruch geschlossen werden 
kann, aus fast reinem P r o p y l p i p e r i d i n ;  da13 ihr nur gauz geringe 
Jfengeu der ungesattigten offenen Base C5H9. N ( C H ~ ) C J H ~  beigemischt 

C5 H13 > N. CHI. CI1aJ. Rer. J 5?.70. Gef. J 53.45. 
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Sein kiinnen, wird erstens tlurch recht scharf stinimende Aualysen- 
resultate, vie1 pragnanter aber (bei der geringen Differenz io  der Zri- 
sammensetzung der beiden Basen) niit Hilfe des Jodiuethylnts er- 
wiesen. Dieses ergab, nachdeni es blofJ niit .$tber aus  der alkoho- 
lischen Losuug geiillt wordeu war, einen dern Jodmethylat des Pro- 
pylpiperidins sehr nahe ktjmmenden Gehalt a n  Jod: 

0.Y2.X g Sbst.: 0.1947 g AgJ. 
CsHloN.C31-IT.CH3J.  Ber. .T 47.21. Gef. J 46.60. C51-Ig.N(CH3).C3H7.CH3J. )) x 14.S7. 

war kaum hygroskopisch (vergl. weiter unten) und schmolz nur weiiig 
unterhalb \-on 180'. 

Etwas reichlicher ist die ungesittigte Base, deren Siedepunkt bei 
c:t. 1740 zu erwnrten ist I), in der geringen Fraktion C voni Sdp. 
1G3--1GS0 eathalten, indessen ist auch hier ihre Menge so unbedeutend, 
da13 eine Isolierung der Verbindnng gnnz aussicbtslos erscheint. Eine 
init besonderrr Sorgfalt durchgefiihrte Stickstoffbestininiung der hiiher 
siedenden Antrile der Fraktion ergab :. 

0.2184 g Sbsl.: 21.7 ccm K (.25O, 744 rnm). 

Gef. N 1O.M. CjHto>N.C3H:. Ber. N 11.02. 
( I : , H ~ . N ( c H ~ ) c ~ ~ ~ . .  )) )) 9.93. 

Mit Jodniethyl lieferte die Fraktion eio ganz unscharf z ~ i s c h e n  
100 uod 1 GOo sctimelzendes Jomethylnt u n d  erst bei Anwendung von 
ca. 20 g Propylpipericlin als Aiisgangsmnterial gelang es, a u s  den 
letzten 'lropfen der Fraktion C ein Jodniethylnt zu erlialten, das so- 
wohl durch seine Hygroskopizitiit und riiedrigen Schmelzpnukt (1 loo)')), 
nls aiich (lurch seinen Jodgehalt als Derivat der reinen offenen Base 
angesprochen werden kann. 

0.2036 g Sbst.: 0.1685 g AgJ. 
CsHg. N(CH3). C3&. CHJ. Rer. .T 44.87. 

Gef. ,J 44.71. 
C5HloN. CaHi. CH3.T. )) >) 47.21. 

N -  B t i  t y 1 - p i p e r  i d  i n , C, II,, N . CI Ho.  

Das J o d n i e t l i y l a t  ties Butylpiperidins bildet sich weniger energisch 
als das der Propjlverbindung, ist i n  Alkohol etwas leichtrr li)slich, 
nicht hygroskopisch urid schmilzt bei l ! )So' 

0.1828 g Sbst.: 0.1512 g AgJ. 
CgHloNCIHg.CH3 J. Ber. J 44.87. Gef. J 44.67. 

I) C5H9.N(CH,)C5HII sietlet bei 190--193°, C,H,.N(CH3)CIHg h i  

2) Vergl. weiter unten dns Jodinethylat des ~'entenyl-but!.l-niethylaniiu~. 
1S3-184°. 

Berichte d. D. Chem. Cesellschaft. Jahrg. X X X X I I .  164 
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Wenn man (lie Verbindung entjodet und weiter wie beim Propyl- 
piperidin verfahrt, so erhalt man 1. ein Rtherisches Destillat, in dem 
kleine Mengen M e t h y l p i p e r i d i n  enthalten sind, 2. eine ganz geringe 
Fraktion etwas oberhalb von looo, 3. eine ebenfalls geringe Fraktion 
bei 165-180° und 4 .  als Hauptfraktion (etwas iiber 600/,, des ange- 
wandten Propylpiperidins) eine bei 183-1 84O destillier~nde Base, die 
sich als reines Aufspaltungsprodukt erweist. 

(320, 750 mm). 
0.1454 R Sbst.: 0.4145 g COs, 0.1841 g HzO. - 0.2173 g Sbat.: 17.5 Ccn1 ?j 

CsHg.N(CII3)C1Hs. Ber. C 77.41, H 13.60, N 9.03. 
Gef. )) 77.75, )> 14.07, >> 9.00. 

C5HIoN>C4€Is.  Be?. )> 76.6, >> 13.5, )) 9.99. 

Die Base unterscheidet sich voni Butglpiperidin durch ihren \-iel 
weniger scharfen Geruch nnd sehr cbarakteristisch durch die Eigen- 
schaften der Derivate: das P i k r a t  ist in] Gegensatz zum Pikrat des 
Hutylpiperidins in Alkohol so spielend leicbt liislicb, daa es durch 
ilther d:traus gar  nicht gefiillt, wird (Schmp. Y2O); das P l a t i n -  
d o p p e l s a l z  ist in Wnsser schwerer lijslicb als das Salz des Butyl- 
piperidins u n d  schmilzt bei 137O, das J o d m e t h y l a t  endlich ist 
luljerst leicht Ioslich in Alkohol und auflerordentlich hygroskopisch. 
I<s schniilzt unterhalb \-on looo, doch lief3 sich der dchmelzpunkt 
wegen der rapiden Anziehung von Feuchtigkeit aus der Luft nicht 
fie n a u bes ti m nr en. 

0.1699 g Sbst.: 0.1345 AgJ. 
Cs Hs. N(CH3) Ci Hs. CH3 J. Bet. J 42.76. Gef. J 42.76. 

CS HION.  C1 Hg . CIla J. Ber. J 44.87. 

Dns neben dem P e n  t e n  y 1- m e t h y l -  b u t y  la m i  n ails Butylpiperidiu 
entstehende Methylpiperidin lie[$ sich durch Behandlung des atherischen 
Destillats und der Praktion 1 mit Jodmethyl isolieren. Das in einer 
Menge, welche etwas iiber 15 ' l o  der angewandten Butyllxise entspricht, 
sich bildende Jodniethylat lionnte leicht als D i m  e t h y 1- p i p e r  id  i n  iu  111 - 
j o d i d  identifiziert werden. 

0.2047 g Sbst.: 0.1970 g AgJ. 
CsHloN CH3. CH3 J. Ber. J 52.70. Gef. J 52.40. 

Was endlich die Fraktion 1G5-l8O0 betrifft (welche arich c:t. 15 O,'" 
des Ausgangsmaterials ausmacht), so besteht sie zuni grofleren l'eil nus  

tler ungesgttigten offeneu I h e ,  ziim kleineren aus hiethylpiperidin, 
und enthiilt, wie es scheiut nur ganz geringe hfengen YOII  B u t y l -  
p i p e  r i d  i 11. Wenn man sie riHmlich in das Pikrat verwnnclelt, dxs 
letztere in Alkohol liist und zur Liisung Ather zusetzt, so wird n u r  
etwa der vierte Teil der gesarnten Pikratnienge ausgefiillt, wahrentl 
tlrei Yiertel nls pikrinsnures Snlz des Pentenylbutylniethylniiliiis i n  



Losung bleiben. Das gefallte Salz ist i n  Alkohol in der Kalte sebr 
schwer loslich, beginnt bei 160 O z u  erweicben, schmilzt vollstiindig 
erst iiber ZOOo und ergab bei der Analyse: 

0.1692 g Sbst.: 26 ccm N (230, 740 nim). 
CsHloN.CI~3.CsH3N30,. Ber. N 17.11. Gef. N 16.84. 

Cs HIJN.C4Hg. CS H3Nj 07. Ber. N 15.18. 

Jlan knnri demnncb sagen, dnB das Butjlpiperidin nach der Hof- 
mannschen  l lethode e t n n  zu aufgespalten wird und zu etwa ' i s  
fast reines .\fetbylpiperitiin liefert. 

N - P r  o p y  1-  t e t r a h  y d  r o c h i n  01 in .  

Das J od m e t L y 1 a t des Propyltetrahydrocbinolins bildet sicb bei 
ge\viibnlicher l'emperntur sehr Iangsam, ziemlicb scbnell dagegen im 
Rohr beiin Eriviirnien auf dem Wasserbnde. Es ist in Alkohol 
ziernlich leicht liislich, erweicht bei en. 130' und scbmilzt bei 135'. 

0.2016 g Sbst.: 0.1484 g AgJ. 
(CH2)3 / .  

CsH4-N.CJH;.CH3J. Ber. J 40.06. Gef. J 39.78. 

FVenn ninn es rnit Silberoxyd behandelt und die klare Losung 
tler resultierenden Ammoniumbase destilliert, so erbalt man ein ba- 
sisclies (.j1, welches in schwefelsaurer Losung gegen eiskalte ver- 
diinnte Permanganatlijsung die Bestandigkeit der gesiittigten Baseu 
zeigt, linter 17 r i m  Druck zwischen 140 und 150° iibergeht u n d  der  
linalyse zuiolge ein Gemenge von Propyl- und Methyltetrnbydruchi- 
nolin darsteIlt. Eine cluantitatiye Trenuung der beiden tertiiiren Basen 
l i i f 3 k  sich dank der Unloslichkeit ties J o d b y d r n t s  des P r o p y l t e t r a -  
I i ~ t l r o c h i n o l i n s  erzielen. Beim Schiitteln rnit Jodwasserstoffshiire 
wird (lie Propylbase vollstandig nusgefallt (Schmelzpunkt tles Jod- 
Iiydrnts 178O. Ber. J 41.91. GeE. <J 42.15), ails dern Filtrat IafSt sich 
tlas einheit.lic11 siedende Me t h y l t e t r n h y d r o c h i n o l i  n isolieren, 

0.2US4 g Sbst.: 17.9 ccni N ( 2 0 . . 5 O ,  743 mm). 
(CH2i3 
/\ 

CGH,--S. CH3. Ber. IS 9.52. Gef. S 9.57, 

\\elches durcb tias Platindoppelsnlz, Pilcrnt iind Jodmetliylat oline 
weiteres cbnrnkterisiert werden koniite. I':s ist benierlienswert, dnB 
wabrend I)eini ~Iethyiprop~lpipzridiniun!hytlros?t Methylpiperidin etwas 
reichlicher wie Prcip!-lpiperitlin gebildet n i rd  , i n  der Tetrahxdr(i- 
cliinolirirellie 75 O i o  propJ-lierte und II ur 2 : i o / o  nietlixlierte Base ent- 
stell e r~ .  

164' 



N -  A t h y  1- t e  t r a h  y d r o c h in  o I i n.  

P a s  bereits bekannte Jodmethylat des Athyltetrahydrochinolins ’) 
liefert bei der Ho f rn a n  n schen Re3ktion gleichfalls keine Spur unge- 
sattigter Base, sondern lediglich eio Gemenge von M e t h y l -  und A t h y l -  
t e t r a h y d r o c h i n o l i n .  Der  Nachweis der beiden Basen neben einander 
ist nicht ganz leicht und gelingt nur  unter Zuhilfenahme der Jodrne- 
thylate, von denen clas athylhaltige in Wasser etwas schwerer loslich ist. 

‘Wenn man das ‘Gemenge der Jodmethylate zunachst mit Hilfe von 
Alkohol-Ather reinigt, dann auf dem Wasserbade in der zur Lbsung 
ausreichenden Menge Wasser lost, erkalten laflt, und mit dem in der 
Kalte auskrystallisierenden Salz dieselbe Prozedur noch etwa dreimal 
vornirnmt, so erhalt man schlieMich ein bei 178’ - dem Schmelz- 
punkt des M e t  h y 1 - a t h  y 1- t e t r  a h  y d r oc  h i n o l i n  i u m jod  i d s  - schmel- 
zendes Produkt, welches bereits ganz rein ist. 

02084 g Sbst.: 0.1612 g AgJ.  
(CHsh 
A 

C B H I - N . C ~ H ~ . C H ~  J. Bei. J 41.91. Gef. J 41.80. 
Zur Isolierung der Dimethylverbindung dunstet man die Filtrate 

zunachst auf etwa die Halfte ein, 1aDt kurze Zeit stehen, filtriert vom 
abgeschiedenen Salz (A) ,  dunstet wieder auf die Halfte ein, filtriert 
nochmals vom Salz A’, bringt das letzte Filtrat zur Trockne und 
krystallisiert den Ruckstand A” aus Alkoholather um. Wahrend A 
und A’ den Analysen zufolge Gernenge der Methyl-athyl- und der Di- 
methylverbindung darskllen, erweist sich A” als ziemlich reines D i -  
m e t h y  1 - t e  t r a h  y d r o c h in  o l i  n i u m  j o d i d  (Schmp. 1620). 

0.2114 g Sbst.: 0.1699 g AgJ. 
( C H h  
/\ 

C6H,-N.C83.CH3J. Ber. J 43.94. Gef. J 43 50. 
Auch hier liiBt sich also ein Unterschied gegenhber der Piperi- 

dinreihe konstatieren, da  das Athylpiperidin nach der Behandlung 
mit Jodmethyl sich vollstandig i n  Methylpiperidin iiberfuhren laat. 

I) C l a u s  und S tege l i tz ,  dieso Berichte 17, 1331 El8841 




