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Die Theorie verlangt in diesem Falle aus der angegebenen Sub-
stanzmenge die Entbindung von 0.1263 g CO; und 0.0976 g H,S.

Alle Anzeichen deuten darauf hin, daB} es sich hier um die Ver-
seifung eines Senfols zum entsprechenden primiren Amin handelt.

Nach dem Ausgefiihrten diirfte es wohl nicht mehr angebracht
sein, das Cheirolin nach dem Vorgange Wagners als ein Alkaloid
im eigentlichen Sinne zu hezeichnen, wenn es wohl auch sicherlich
den Haupttriger der physiologischen Wirkung des Goldlacksamen-
Extraktes darstellt. Ich besitze experimentelle Aphaltspuukte fir die
Annahme, dall das Cheirolin, dhnlich wie das gewthuliche Allylsenfol,
in Form eines Glykosids im Samen gebunden ist. Vielleicht han-
delt es sich dabei um das schon von Reeb aus dem Goldlacksamen
isolierte Cheiranthin?®). Mit dem Studium dieser Frage, sowie mit
der weiteren analytischen Untersuchung des Cheirolins bin ich zur-
zeit beschiltigt.

501. Karl Léffler uod Max Fligel: Uber das «-Oxy-
a-propyl-piperidin und eine neue Synthese des Piperolidins
(0 -Coniceins).

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Breslau.]
(Eingegangen am 12. August 1909.)

Von den drei theoretisch moglichen @-Oxy-a-n-propylpiperidinen
waren bis jetzt nur zwei bekannt, nimlich das von Engler und
Bauer?) dargestellte e-Piperidyl-ithylalkin, CsHioN.CH(OH).
CH;.CHa, und das von Ladenburg?) synthetisch gewonnene «-Pi-
pecolyl-methylalkin, CsH,oN.CH:.CH (OH).CHs.

Das primire Alkin oder «-Oxy-a-n-propyl-piperidin,
CsH:oN.CH;.CH,.CH,.OH, war dagegen bisher noch unbekaunnt.
Seine Darstellung erschien uns aus zwelerlei (riinden interessant.
Der eine?) von uns hatte durch Wasserabspaltung aus «-Pipecolyl-
methylalkin mit Hilfe von Phosphorpentaoxyd zwei ungesittigte Basen

Y Archiv fir exper. Pathol. u. Pharmak. 41, 302 [1898].

2) Engler und Bauer, diese Berichte 24, 2530, 2536 [1891].
%) Ladeaburg, Ann. d. Chem. 301, 144.

%) Léifler und Friedrich, diese Berichte 42, 107 [1909].
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erhalten, die ihrer Bildung nach entweder stereoisomer im folgen-
den Sinne:

CsHioN-_ CH,

H/C :C<H oder Cs HlO N H

H-C=C<cp,
oder aber stellungsisomer nach folgenden Formeln:

C;H; ¢ N.CH:CH.CH:s oder C;H:; N.CH,.CH:CH,
sein koonten. Heute ist diese Frage bereits dadurch entschieden, daf
beide Basen in ihren linksdrehenden, optisch-aktiven Formen identisch
sind mit den beiden aus Conhydrin gewonnenen, ungesittigten Basen.
Da dem Conhydrin nach Untersuchungen, die der eine von uns in
Gemeinschalt mit R. Tschunke') durchgefiibrt hat, folgende Forme
zukommt:

Cs HioN.CH(OH).CH..CH,,

konnen aus letzterem bei der Wasserabspaltung nur zwei stereo-
isomere, optisch-aktive Allylpiperidine entstehen, und da diese mit
den aus dem w-Pipecolylmethylalkin gewounenen Basen identisch sind,
miissen auch diese stereoisomer sein.

Bei Beginn vorliegender Arbeit stand diese Frage noch offen, und
wir suchten daher, mit Hilfe des ®-Oxy-a-propylpiperidins die Ent-
scheidung iber die Isomerie der beiden Allylpiperidine herbeizufiihren,
und zwar auf folgende Weise: Durch Wasserabspaltung konnte aus
dem ®-Oxy-a-propylpiperidin nur folgende ungesittigte Base ent-
stehen: CsHy oN.CH..CH:CH:.. War diese nun identisch mit einer
der beiden aus dem a-Pipecolylmethylalkin gewonnenen Basen, welche
bei der Wasserentziehung entstehen, so lag naturgemif Stellungs-
isomerie vor; war es nicht der Fall, so multen sie cis-trans-Isomere
sein. Der Versuch bestitigte nun die bereits gefundene Tatsache, daf
die neben einander aus a-Pipecolylmethylalkin entstehenden Allyl-
piperidine cis-trans-isomere Verbindungen sind, da die aus w-Oxy-
a-propylpiperidin entstehende ungesittigte Base mit keiner der beiden
obigen identisch ist, letzterer aber nur folgende Formel zukommen
kann:

CsHyoN.CH;.CH:CHa.

Weiter kcunte man erwarten, dall aus dem w-Oxy-e-propylpipe-
ridin nach Ersatz des Hydroxyls durch Jod und pachfolgender Ab-
spaltung von Jodwasserstoff mittels Natronlauge RingschluB im Sinne
der Gabrielschen Pyrrolidin-Synthese eintreten werde,

CHﬂ'—CH2 —CH CH,
>

bHo—CHa CH,”
H J

2

1y Loftler und Tschunke, diese Berichte 42, 929 [1909).
220*
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30 daf man auf diese Weise zu einer neuen Synthese des Piperoli-
dins gelangen konnte.

Loéfiler und Kaim?) erhielten dasselbe aus «-Piperidylpropion-
siure, welche beim Erhitzen Wasser abspaltet und unter Ringschlufl
in ihr inneres Lactim — Piperolidon — iibergeht, welch letzteres bei
der Reduktion mit Natrium und Alkohol Piperolidin lieferte:

CH;—CH;—CH—CH:

('}H,——CHz—l\lI-——CHg

Der Versuch lehrte nun in der Tat, daB die Bildung des Fiini-
ringes aus der jodhaltigen Base beim Erhitzen mit Natronlauge
duferst leicht eintritt.

Aber nicht nur in dieser Reaktion zeigte sich die leichte Bildung
des fiinfgliedrigen Ringes; noch viel markanter tritt dies bei der
Wasserabspaltung mit Phosphorpentoxyd und konzentrierter Schwefel-
siure hervor, wo unter direktem Austritt von Wasser zum groften
Teil das Piperolidin gebildet wird:

?Hg - CHz——-(IJH —CH:

—CH..

>CH7,

H OH

wihrend die ungesittigte Base CsHyoN.CHs.CH:CHi; nvur in unter-
geordneter Menge entsteht. Hier zeigt sich deutlich die starke Ten-
denz zur Bildung finfgliedriger Ringe; denn das entsprechende «-Pi-
pecolylmethylalkin liefert wohl nach Ersatz des Hydroxyls durch
Halogen beim Erwirmen mit Natronlauge den Vierring unter Bildung
des 2-Methyl-conidins,

CH;—CH;—CH —CH:

CH, ~CH,—~N——CH—CH,

53

dagegen keine Spur dieser Base beim Versuche der direkten
Wasserabspaltung mit Phosphorsiureanhydrid oder Schwefelsiure,
wobei nur die ungesittigten Basen entstehen:

CsHioN.CH:CH.CH,.

So schliefit sich auch bei der «-Piperidylpropionsiure der Ring
duBerst leicht zu dem Piperolidon, wihrend der Ringschlul bei der
Piperidylessigsiure, wo ein Vierring zu erwarten wire:

CH.—CH;—CH—CH,
(EHQ—CHz_f].{T—éO ’
H OH

iiberhaupt nicht eintritt, sondern diese sich beim Erhitzen zersetzt.

"y Lotfler und Kaim, diese Berichte 42, 94 [1909).
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Die Bildung des a-Oxy-a-propylpiperidins geschah aus der von
Einhorn und Liebrecht?) zuerst dargestellten Pyridyl-acrylsiure.
Diese fiihrten wit in den Athylester, Cs H;N.CH:CH.COO C: Hs, und
letzteren nach der Ladenburgschen Reduktionsmethode in o-Oxy-
a-propylpiperidin tiber:

CsHioN.CH;.CHs.CH, .OH.

Experimentelles.

DiePyridyl-acrylsidure wurde nach den Angaben vonEinhorn?
aus dem Pyridyl-trichlor-a-oxypropan dargestellt, das gleichfalls nach
der von Einhorn entdeckten Methode erhalten wurde.

Pyridyl-acrylsdure-athylester.

50 g salzsaures Salz der Pyridylaerylsaure wurden in heilem, ab-
solutem Alkohol gelost und ca. 1 Stunde trocknes Salzsiuregas ein-
geleitet. Dann wurde die salzsaure alkoholische Lésung zur Trockne
verdampft. Der Riickstand, eine schpeeweille, flimmernde Krystall-
masse, wurde in Wasser gelost, der Ester mit gekiiblter konzentrierter
Pottascheldsung in Freibeit gesetzt und mit Ather dreimal ausge-
schiittelt; die gut mit Glaubersalz getrocknete Atherische Lisung wurde
dann verdunstet und der Ester im Vakuum destilliert. Er siedet unter
25 mm Druck bei 161° duBerst konstant und bildet eine fast farblose Fliis-
sigkeit, die bei ca. 4° zu Nadeln erstarrt, welche bei Kérpertemperatur
aber wieder schmelzen. Ausbeute 42 g.

Das Goldsalz bildet schéne, geibe Nidelchen, die bel 149° schmelzen.

0.1608 g Sbst.: 0.0612 g Au.

CioH; NO, HCL.AuCl;. Ber. Au 38.15. Gef. Au 38.06.

Das Platinsalz fallt auf Zusatz von Platinchloridldsung 1:10 zur
wibrigen Losung des salzsauren Salzes als eigelber Niederschlag aus; beim
langsamen Verdunsten bilden sich aus verdinuter Losung feine, rosettenartig
verwachsene Nadelchen. Schmp. 114°.

0.0914 g Sbst.: 0.0232 g Pt.

(C1oHyy NO; . HCl); PtCl,.  Ber. Pt 25.51. Gef. Pt 25.38.

w-Oxy-w-propyl-piperidin.

42 g Ester wurden in 4 Portionen der Ladenburgschen Re-
duktion unterworfen. Die heifle, absolut-alkoholische Lésung des
Esters wurde auf blankes Natrium (4-fache Menge) flieBen gelassen;
nach Beendigung der stiirmischen Reaktion wurde Wasser zugefiigt

) Einhorp und Liebrecht, Ann. d. Chem. 265, 208.
% ibid.
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und der Alkohol abdestilliert. Aus dem stark alkalischen Riickstand
wurde das Alkin durch vielfaches Schiitteln mit Ather extrahiert und
die itherische Lésung mit verdiionter Salzsiure durchgeschiittelt, wo-
bei die Base in die salzsaure Liosung geht, wihrend die Kohlen-
wasserstoffe und andere neutrale Zersetzungsprodukte im Ather ge-
lost bleiben. Die salzsaure Lésung wurde nun wieder alkalisch ge-
macht, mit Ather extrahiert und die itherische Lisung mit Kalium-
carbonat getrocknet. Nach dem Verdunsten des Athers hinterbleibt
ein rétlichbravnes Ol, das der Hauptmenge nach bei 254—255°,
748 mm sctt. Da das auf diese Weise gewonnene Alkin keine scharf
stimmenden Analysenwerte lieferte, wurde es zunichst iiber das salz-
saure Salz gereinigt. Zu diesem Zweck l5sten wir das Alkin in
trocknem Ather und fiigten bis zur peutralen Reaktion absolut-alko-
holiscbe Salzsdure-Losung zu. Das Salz fillt in feinen, schwach ritlich
gefarbten Nidelchen aus. Diese wurden abgesaugt, mehrfach aus
heiflem Aceton und wenig absolutem Alkohol umkrystallisiert, wobei
man schneeweile Nadeln vom Schmp. 128° erhilt; das Salz ist an
trocknen Orten bestindig, zerflieit aber an feuchter Luft.

0.1340 g Sbst.: 0.2614 g COs, 0.1194 g H,0.

Cs HiyNO.HCl. Ber. C 5343, H 10.12.
Gef. » 53.20, » 9.97.

Das salzsaure Salz wurde nun mit Natronlauge zerlegt, die freie
Base mit Ather extrahiert und das Alkin nach dem Trocknen uund
Verdunsten des Athers destilliert. Es sott jetzt duBerst konstant bei
248° und war wasserhell; etwas dickfliissig, lie} es sich dennoch nicht
in feste Form bringen, im Gegensatz zu seinen isomeren Alkinen —
dem w-Athylpiperidylalkin und a-Pipecolylmethylalkin —, die beide
fest sind; di° = 1.0043.

0.1334 g Sbst.: 0.3274 g CO,, 01470 g H;0.

CeH;yNO. Ber. C 67.07, H 11.97.
Gef. » 66.93, » 12.23.

Gold- und Platinsalz sind 6lig und krystallisierten erst nach langem
Stehen im Exsiccator iiber Schwefelsiure; an der Luft zerfloB das Platinsalz
schr bald; bzide eigneten sich nicht zur Analyse. Dagegen bildet das Queck-
silbersalz kleine, kornige Krystalle, die luftbestindig sind und bei 182—183°
schme:zen,

0.3904 g Sbst.: 0.0750 g COs, 0.0354 ¢ Ha0).

Cs Hi7NO.HCI(HgCly)s. Ber. C 531, H 1.00.
Gef. » 5.24, » 101,

Einwirkung von Jodwasserstoffsiure auf das w-Oxy-
a-propyl-piperidin und Synthese des Piperolidins.
2 g Alkin wurden mit der 10-fachen Menge rauchender Jodwasser-
stoffsiurs in Gegenwart von rotem Phosphor 6 Stunden lang im
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Bombenrohr auf 125° erhitzt. Nach dem Erkalten offnen sich die
Rohren unter starkem Druck; der Phosphor ist verschwunden und
Jodphosphonium auskrystallisiert. Da es vicht gelang, das jodwasser-
stoffsaure Jodid in krystallisierter Form zu erhalten, wurde der Bomben-
inhalt mit Wasser verdiinnt, stark alkalisch gemacht und die ausge-
schiedene Jodbase lingere Zeit (Y/; Stunde) auf dem kochenden
‘Wasserbad in der stark alkalischen Fliissigkeit erwiirmt; dabei tritt
Abspaltung von Jodwasserstoff und Ringschlufl ein; es wird Pipero-
lidin gebildet, das bald als dinne, leicht bewegliche Olschicht auf der
Lauge schwimmt. Nachher treibt man das duBerst leicht fliichtige
Piperolidin mit Wasserdampf ab, fingt in einem Schiitteltrichter auf,
macht stark alkalisch und schiittelt das wasserhelle, basische Ol mit
Ather dreimal aus. Zur Reinigung der Base bedienten wir uns auch
hier des prachtvoll krystallisierenden Pikrats, das aus der atheri-
schen Losung auf Zusatz von alkoholischer Pikrinsiure in feinen
Nidelchen ausfiel; nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol erhilt
man prachtvolle Blattchen des Piperolidinpikrats, das bei 225—226°
schmilzt, genau wie es beim Pikrat des Piperolidins gefunden wurde,
das aus «-Piperidylpropionsiure gewonnen worden war.

Zur weitersn Identifizierung wurde aus dem gereinigten Pikrat noch
das salzsaure Salz dargestellt: es bildet die fir das Piperolidin resp. &-Co-
nicein charakteristischen Nadeln, die an trocknmen Orten bestindig sind, an
feuchter Luft zerflieBen.

Das Goldsalz bildet federformig verwachscne Nadelchen, die vollkom-
meu dem Goldsalze des Piperolidins gleichen und auch unscharf bei 196°
schmelzen.

Das Platinsalz scheidet sich in rotlichen Nadeln aus, die nach dem
Trocknen bei 213° nicht ganz scharf schmelzen. Ebenso verhilt sich das
Salz des Pipero.idins.

0.0537 g Shst.: 0.158 g Pt.

(CsH;sN.HCI); PtCl;. Ber. Pt 29.52. Gef. Pt 29.42.

Somit ergibt sich vollkommene Ubereinstimmung mit dem Pipe-
rolidin, so daB, wie ja auch zu erwarten war, der Ringschlufl in fol-
gendem Sinne eingetreten ist:

?Hn ?Hz (}JH CHz>C
CH;—CH;—N—- CH;
H J

2.

Abspaltung von Wasser aus @-Oxy-«-propyl-piperidin
mit Hilfe von konzentrierter Schwefelsiure und Phosphor-
sdureanhydrid. '
Die Abspzltung von Wasser mit diesen beiden Mitteln fithrt zu
zwei verschiedenen Basen; einmal entsteht unter Ringschlufl der Haupt-



menge nach das Piperolidin und nebenbei in geringerer Ausbeute das
«-Piperidyl-3-propen, CsH;oN.CH:.CH:CH,. Die Trennung beider
gelingt leiche mittels der Pikrate.

a) Abspaltung von Wasser mit konzentrierter Schwefelsiaure.

4 g Alkin wurden in einer Léosung vou 2 g Eisessig und 8 g konzen-
trierter Schwefelsiure 3 -—4 Stunden im Metallbade aut 160— 1659 erhitzt.
Nach dem Erkalten haben wir mit Wasser verdiinnt, mit Natronlauge alkalisch
gemacht und die Basen mit Wasserdampf destilliert : aus dem stark alkalisch ge-
machten Destillat werden die Basen mit Ather extrahiert und durch Zugabe
von alkoholischer Pikrinsiure bis zur neutralen Reaktion das Pikrat des Pi-
peroliding gefillt. In der alkoholisch-itherischen Mutterlauge befindet sich
das ¢lige Pikrat der ungesittigten Base neben sehr geringen Mengen des
dullerst schwer léslichen Piperolidinpikrats.

Auch in diesem Falle wurde die Bildung des Piperolidins durch seinen
Siedepunkt, ssin spezifisches Gewicht und seine verschiedenen Salze mit Sicher-
heit festgestellt; eine mochmalige Angabe der Eigenschaften dirfte sich hier
criibrigen,

«-Piperidyl-3-propen, CsH,oN.CH,.CH:CH,.

Diese Base gewinnt man aus dem 6ligen Pikrat zuniichst durch
Uberﬁihrung in das salzsaure Salz beim Verreiber mit Salzsiure 1:2;
aus diesem scheidet man die Base mit Natronlauge ab, destilliert sie
mit Wasserdampf, macht stark alkalisch und hebt die aufschwim-
mende, farblose Base ab; man trocknet sie dann mit Kali und de-
stilliert. Sie siedet bei 170—171° und zeigt das spezifische Gewicht
d}® = 0.8523. Sie besitzt den typischen Coniceingeruch und ist dulBerst
leicht flichtig; schwefelsaure Kaliumpermanganatlosung entfarbt sie
momentan.

Das salzsaure Salz bildet, aus der atherischen Lisung der Base mit
alkoholischer Salzsiure gefillt, feine, weiBe Nidelchen, die nach dem Um-
krystallisieren aus Aceton-Alkohol bei 202—203° schmelzen. Sie sind, im
Gegensatz zu dem Salze des Piperolidins, luftbestindig.

Das Goldsalz fiel auf Zusatz von Goldchlorid zur salzsauren Lésung
zuniichst élig aus, krystallisierte aber bald in goldgelben Blittchen, die bei
101° schmolzen.

0.0362 g Sbst.: 0.0153 g Au.

CyH;s N.HCl.AuCl;. Ber. Au 42.39. Gef. Au 42.27.

Das Platinsalz bildet derbe, tafelformige Krystalle aus wiBriger Lo-
sung beim langsamen Verdunsten, die nach dem Trocknen bei 1749 schmelzen.

0.0599 g Sbst.: 0.0177 g Pt.

(CsH;s N.HCI),PtCly. Ber. Pt 29.52. Gel. Pt 29.55.



b) Abspaltung von Wasser mittels Phosphor-
sdureanhydrid.

4 g Alkin wurden tropfenweise in einem Rundkolbchen mit 20 g Phos-
phorpentoxyd innig gemischt; diese Mischung dann ganz allmihlich auf 135°
durch 3 Stunden erhitzt. Nach dem Erkalten haben wir in Wasser gelost, mit Na-
tronlauge stark alkalisiert, die Basen mit Wasserdampt abdestilliert und aus dem
Destillat genan wie unter a) die Basen mittels der Pikrate getrennt. Auch
hier ergab sich, dal neben groBeren Mengen von Piperolidin nur geringe
Mengen der ungesittigten Base entstanden waren.

502. Karl Lo6ffler und Curt Freytag:

Uber eine neue Bildungsweise von AN-alkylierten Pyrrolidinen.
[Aus dem Chemischen Ipstitut der Universitdt Breslau.]
(Eingegangen am 12. August 1909.)

A. W, Hofmann?) erhielt durch Einwirkung von Brom in alka-
lischer Lisung auf Coniin ein Bromeconiin, welches das Brom in der
Imidgruppe substituiert enthélt. Durch Einwirkung von konzentrierter
Schwefelsiure bei 160° stellte er daraus unter Abspaltung von Brom-
wasserstoff ein Conicein dar, welches tertidr und gesattigt war. Er
hielt die Base fiir a-Conicein. Lellmann stellte fest, daf} diese Base
nicht mit «-Conicein identisch ist, und nannte sie zur Unterscheidung
von den iibrigen Coniceinen d-Conicein. Gleichzeitig sprach er die
Vermutung aus, daf dem d-Conicein folgende Formel zukommen diirite:

(.JH‘;.CHQ.(_}H.(?H2> H,
CH;.CH;.N — CH:

Die Richtigkeit dieser Anschauung wurde von Loffler und
Kaim? bewiesen. Beim Erwirmen von e-Piperidylpropionsiure auf
900° erhielten sie das Lactim dieser Siure, welches durch Reduktion
mit Natrium und Alkohol in das »sPiperolidin« tberging, dem dieselbe
Zusammensetzung und Konstitution zukommt, wie sie von Lellmann
fiir das 8-Coniciin vermutet wurde und in obiger Formel zum Ausdruck
gelangt. Die Ligenschaften dieser Base stimmten iiberein mit einem aus
inaktivem Coniin nach der Hotmannschen Methode gewonnenem in-
aktiven d-Conicein. Dadurch war bewiesen, dall das am Stickstoff
bromierte Coniin beim Erhitzen mit konzentrierter Schwefelsiure Brom-
wasserstoff unter SchlieBung eines Pyrrolidinringes abspaltet.

) A. W.Holmann, diesc Berichte 18, 9, 105 {1885].
%) Loffler und Kaim, diese Berichte 42, 94 [1909].





