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331. 1. Scholtz: 
Zur Stereochemie des fihfwertigen Sticketoffs. 

[Aus dem Chemischen Institut der L‘niverjitlt Greifswald, pharmaz. Abteilung.] 
(Eingegangcn am 38. Juni 1910.: 

Das Auftreten zweier Stereoisomeren bei der Bildung eines 
asyrnrnetrischen fiinfwertigen Stickstoffatoms durch Anlagerung eines 
Halogenalkyls an eine optisch-aktire tertiare Base ist bisher nur 
i n  einigen Fallen beobachtet worden. Ich habe fruher gezeigt, daB 
solche Stereoisomere auftreten , menu die Anlagerung des Halogen- 
nlkyls an ein optisch -aktires u-substituiertes Piperidin stattfindet, wo- 
bei aber die GriiBe des u-Substituenten im Piperidinring nicht ohne 
EinlluO ist I ) .  Wlhrend die alkglierten C o n i i n e  und C o n h y d r i n e  
in allen untersuchten Fiillen zu je zwei durch Loslichkeit, Schrnelz- 
punkt und optisches Verhalten ~erschiedenen Verbindungen fiihren, 
bleibt die Isomerie bei der Addition von Benzyljodid an d ,  A’-A t h y I - 
a - p i p e c o l i n  nus, wahrend sie bei der Vereinigung von Halogen- 
alkylen sowohl niit dem rechtsdrehenden, nls mit dem linksdrehenden 

-Me t h y l -  a’- p h e n  y 1 p i  p e r  i d  i n  wiederuin eintritt. Es machen sich 
liierbei vermutlich sterische Einflusse geltend, groBe Atomgruppeii 
als a - Substituenten im Piperidinring bedingen eine geniigende 
Asymmetric der Molekel, um das Auftreten von Stereoisomeren der  
bezeichneten Art herbeizufiihren , wahrend der EinfluB des Methyls 
hierzu nicht ausreicht. Wahrend die Untersuchuog einer groBen 
%ah1 von Halogenalkylaten der natdrlich vorkornrnenden optisch- 
aktiven hlkaloide ergab, daB sich bei ihnen keine Andeutungen 
iihnlicher Isomerien finden 3, ist ganz neuerdings das Auftreten der- 
selben Stereoisomeren vnn A. Vo13 und J. G a d a m e r  bei den Jod- 
alkylaten des d-  und i - C a n  a d i n s  (oder Hydro-berberins) beobachtet 
worden ”>. Diese Autoren rnachen darauf aufmerksam, daB die Kon- 
stitution des Canadius mit den vorher erwlhoten Verbindungen darin 
Bbereinstirnrnt, daB dns asymmetrieche Kohlenstoffatom sich in ring- 
formiger Bindung befindet und in der Nachbarstellung zum asymme- 
trischen Stickstoff steht. Auch den bei den Coniniuni- und Con- 
liydriniumjodiden beobachteten Ubergang des niedriger schmelzendeo 

I) Diese Bcrichte 87, 3627 [1904]; 38, 595 und 1289 [1905]; 41, 200.5 
(19081; ferner M.Scholtz und E. Wassermann,dieseBerichte40,685 [1907]. 

2, M. S c h o l t z  und K. Bode ,  Arch. d. Pharm. 242, 568 [1904]. 
3) Arch. d. Pharm. 1910, 43. Bier findet sich auch die Angabe der 

In den fritheren Arbeiten sind Literatur hber die Hydroberberinjodalkylate. 
diese Ieomeren schon mgedeutet. 
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Stereoisomeren in  das  hoher schmelzende beim Erhitzen iiber deo  
Schmelzpunkt konnten Vol3 und G a d a m e r  bei den Canadinderivateo 
feststellen. 

I n  allen diesen Fillen handelt es sich um die Kombination einer 
optisch- aktiven mit einer inaktiven Verbindung, wobei ein neues 
nspmmetrisches System, eben das des funfwertigen Stickstoffatoms 
entsteht. Aus theoretischen Griinden lafit sich aber erwarten, d a b  
auch dann zwei, naturlich inaktive, Verbindungen entstehen werden, 
wenn man von einer inaktiven Base mit asymmetrischem Kohlenstoff- 
atom ausgeht und sie mit einem ebenlalls inaktiren HalJgenalkyl 
vereinigt, wenn hierbei das Stickstoffatom zu einem asymmetrischeo 
wird. Urn diesen Fall zu prufen, ging ich wiederum \-on dem schoo 
friiher benutzten a -Met  h y 1 - a’- p h e n  y I -  p i  p e r i d  i aus. Diese Ver- 
bindung besitzt zwei asyrnmetrische Kohlenstoffatome und existiert 
daher in zwei optisch-inaktiven Stereoisomeren, deren Trennung ich 
friiher gemeinsam mit H e l m u t  Mi i l le r  beschrieben habe’). 

CH? 
HsC’\CHs 

CHI. H C \  I ’  H’CH. Cs Hg 
NH 

Die beiden Stereoisomeren wurden dnmals als a-Methyl-a’-phenyf- 
piperidin und Iso-a-methyl-a’-phenyl-piperidin unterschieden. Voo 
ihnen ist die erste in besserer Ausbeute in reinem Zustande zu er- 
halten, sie wurde daher dieser Untersuchnng zugrunde gelegt. D i e  
friiheren Versuche mit optisch -aktiven Basen waren mit N- Athpl- 
methylphenylpiperidin ausgefiihrt worden, jetzt versuchte ich d ie  
N-Propylverbindung zu verwenden, erhielt aber durch dessen Kom- 
bination mit Benzyljodid ein 8liges Produkt, aus  dem sich nur io 
geringer Menge ein festes Jodid abschied, die Hauptmenge blieb olig, 
so dnL3 es sich zur Trennung in Isomere nicht eignete. Ebenso ver- 
hielt sich das aus dem Jodid durch Silberchlorid gewonnene Chlorid. 
Ich benutzte daher das inaktive N-A t h  y 1 m e t  h J 1- p h e n  y 1- p i  p e r i  d i n, 
dns fruher in den aktiven Formen verwandt worden war, und kom- 
binierte es mit A l l y l j o d i d .  Aus dem Reaktionsprodukt liel3en sicb 
zwei quartkre Ammoniumjodide isolieren, von denen das  eine fest, 
dae andere ijlig war ,  doch gaben sie nach der cberfiihrung in d ie  
Chloride gut krystallisierende, und zwar verschiedene Platinsalze. 

Weon die Entstehung dieser beiden Verbindungen von neuem 
die weitgehende Analogie der sterischen Verhaltnisse des asyrnmetri- 
schen fiinfwertigen Stickstoffs mit denen des Kohlenstoffs zeigt, SD 

1) Diese Berichte 83, 2142 [1900]. 



gab ein anderer Versuch ein iiberraschendes Ergebnis. Bei allen bis- 
her bekannten Verbindungen, deren Stereoisomerie auE das funfwertige 
Stickstoffatom zuriickzufuhren ist, handelt es sich um Stickstoffver- 
bindungen, bei denen alle fun! Vnlenzen verscbiedenartig gesattigt 
sind. Der  Analogie mit dem itsymmetrischen Kohlenstoffatom konnte 
vielleicht schon durch das System Naz bcd entsprochen werden, die 
bisher bekannten Tatsachen widersprechen dem aber. Ein einziger 
Fall ist bekannt, der eine Ausnahme von der allgemeinen Regel macht, 
das  ist die von A s c h  a n  durch Vereinigung ron Athylendipiperidid 
rnit Trimethylenbromid uod andererseits durch lrereinigung von 
Trimethylendipiperidid rnit Athyleobromid dargestellte Verbindung 

c5 €110 : !<:% x C &  cHa>N: cs I&p 1). IIier handelt es sich uin 

zwei Verbindungen, die auf verschiedenen Wegen erhalten werden 
und deren Stereoisomerie sich rnit der der Traubensiiure und Mesowein- 
siiiire vergleichen lafit. Ich hahe n u n  friiher gezeigt, daB das o-Xr- 
l y l e n  b r o m i d  mit sekundaren Basen unter Bildung von Ammonium- 
bromiden reagiert 3, jetzt kombinierte ich es rnit dem, selbstverstsnd- 
lich von der Isoverbindung sorgfaltig getrennten, a -If e t h y 1 - a'- p h e n y 1 - 
p i  p e r  id  i n , wobei die folgende Reaktion zu erwarten war: 

B r  Br 

CHa 

c 6  1 1 5  CsHs 
Die Verbindung entspricht dem System Nasbcd,  doch ist eine 

Analogie mit der A s c  hanschen Verbindung nicht vorhanden, da 
sie nur ein Stickstoffatom enthalt. Tatsgchlich liefert nber das  
o-Sylylenbromid mit Methylphenylpiperidin zwei isomere Verbindungen, 
die sich durch Schmelzpunkt und Liislichkeit untsrscheiden , und 
such bei ihrer Uberfuhruog in aodere Salze bleibt die Isomerie er- 
halten. Das Stickstoffatom gehort in diesen Verbindungen zwei 
Ringsystemen an ,  und  ferner sind beide dem Stickstoff benachbarte 
Kohlenstoffatome des Piperidinrings asymmetrisch, eine Konstellation, 
die sich schon bei den Coniniumjodiden und verwandten Verbindungen 
der Bildung stereoisomerer Formen als giinstig erwiesen hat. Ferner 
kommt nuch die reaktionserschwerende Wirkung der beiden zum Stick- 
stoff orthostandigen Substituenten des Piperidinringes in Betracht. Alle 

J )  Ztsclir. f.  physikal. Chem. 46, 302 [1903]. 
3) Dkse Berichte 21, 414, 1700, 170i 118981. 
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diese Umslande musseu das Auftreten staltiler stereoisonierer Fornieu, 
w e m  solche uberhaupt nioglich sind, begunstigen, und es wird zu 
untersuchen sein, ob sicli die Stereoisotiierie in Hhnlicheu Fiillen 
wiederfindet. 

Experlmentelles. 
N -  K o r ni a1 1’ ro  p p  1 - a -  n i  e t l  y l -  a’- p h  e n y 1 - p i p e  r i d  i 1 1 ,  

CH? - - CHs ~ -- CII: 
H,C . CH - K (c,H;) - CH . c ~ H ~ .  

Die Darstellung des a-hlethyl-u’-l~henyl-piperidins und seine 
Treunung von der gleichzeitig entstehenden Isoverbindung ist friiher 
beschrieben worden ’). 7 g dieser sekundiiren Base wurden mit 7 g 
n-Propyljodid und 4 g Kalihydrat eine Stunde in maBigem Sieden er- 
halten, und aus deni Keaktiousgemisch wurde die tertiare Rase iso- 
liert. Sie siedet bei 264-265O (korr.), ist wasserhell, von deutlich 
basischem Geruch. U; = 0.9101. w 

ClsH2aN. Ber. N 6.4. Gef. N 6.3. 
Wird die Base mit der niolekularen Xlenge Benzyljodid gemischt, 

so tritt bald Trubung und Abscbeidung eines 61s ein, in das sich 
schliel3lich beioahe die g a m e  Menge des Gemisches umwandelt. In 
beiBeni Wasser lost sic11 das 61, fiillt nber wieder olig aus. Die 
zuerst ausfallenden Bestandteile erstarren allniahlich und geben 
schlieBlich, aus Alkohol durch Ather gefallt, farblose Krystalle voni 
Schmp. 105O. Sie stellen das Benzyl-n-propyl-[a-nietbyl-a’-phen~.l]- 
piperidinirimjodid dar. 

ClsH23NC~HrJ.  Ber. N 3.2. Gef. h’ 3.4. 
Aus deni Blig gebliebeneii iinteil der tertiaren Base lieB sich 

kein krystallinisches Derivat gewinnen, auch das Chlorid und die 
Metalldoppelsalze konnten niir als ijle erhalten werden, es w r d e  
daher   TO^ eiueni weiteren Vergleicb der hier vermutlich vorliegenden 
stereoisomeren Animoniumverbinduugen abgeselien. 

S t e r e o i  s o m e r  e iY- t h y  I -  N-a1 1 y 1- [a- t i1  e t h y 1- a’- p h e n p I - 
1) i 1’ e r id  i n  i II nil - j o d i  d e. 

CHa - CH? - CIJ? 
HJ C. CH---N- --CH. Ce 115. 

Cz Hj’I‘G Hs 
J 

Das A=ithyl-a’-rnethyl-a-phenylpiperidin ist bisher nu r  in seinen 
beiden optisch-aktiven Formen bekannt gewesen, da es fruher durch 
Athylierung von d- und l-a-Methyl-a’- phenyl-piperidin gewonnen 

I) M. Sc l io l tz ,  diese Berichte 28, 1743 [1S95] und M. Schol tz  und 
-~ 

H e l m u t  MGller, diese Berichte 23, 2842 119001. 
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worden war I). Die innktive Base, (lurch i thpl ierung des raceniischen 
a-Methyl-a’-phenyl-piperidins tlargestellt, zeigt deuselbeu Siedepunkt 
wie die aktiven Verbindungen (25Y0), fiir dns spez. Gewicht ergab 
sich DT = 0.9520. 

6.5 g der tertiiiren Base wurden mit 5.5 g Allyljodid gemischt, 
wobei sofortige Triibung und allmaliliche Krystallabscheidung eiotrat, 
indessen blieb die Hauptnienge olig. Die vom 0 1  getrennten Krystalle 
geben, aus Wasser umkrystallisiert, farblose Prismen vom Schmp. 198’. 

ClrH26NJ. Ber. N 3.8. Gef. N 3.9. 
Der d i g e  Restandteil des Reaktionsprodukts lieB sich zwar auch 

aus Wasser umlosen, wurde aber, ebenso wie bei der Fallung aus 
Alkohol oder Chloroform durch i t h e r ,  stets wieder als 01 erhalten. 
Es SOH, wie in fruheren Fiillen, dns niedriger schmelzende Jodid, also 
hier das iilige, als <(-Verbindung, das hoher schinelzende als &Verbin- 
dung bezeichnet werden. Beide Jodide wurden durch Schiitteln mit 
Cblorsilber in  die Chloride verwandelt, die beim Eindampfen kry- 
stallinisch, aber sehr liygroskopisch zuriickbleiben. I-Iingegen geben 
beide Verbindongen gut lirystallisierende Platinsalze von charakteristi- 
scher Verschiedenheit. Das Platinsalz der  a-Verbindung ist in kaltem 
Wasser schwer, in heisem ziemlich leicht loslich und krystallisiert in 
orangeroten Nadeln, die bei 21 10 unter Zersetzung schmelzen. 

(C1,H?6N)2PtCl6. Ber. Pt 21.7. Gef. Pt 21.7. 
Das Platinsalz der p-Verbindung ist auch in heiflem Wasser 

scliwer liislich, es bildet ebenfalls orangeroteNadeln und schmilzt bei 223O. 
(C17H26N)2PtC1S. Ber. Pt 21.7. Gef. Pt  21.6. 

Das Gemisch beider Platinsalze beginnt sclion bei 180° zu 
sintern und ist bei 195’ geschmolzen. Auch die Goldsalze sind ver- 
schieden. Die a-Verbiodung gibt ein ijliges Goldsalz, das allmiihlich 
harzartig erstarrt, sich aber beim Umkrystallisieren stets wieder olig 
abscheidet, das  Goldsalz der  p-Verbindung krystallisiert ails Wasser 
in goldgelben Nadeln vom Schmp. 1360. . 

C1,H~6NAuC14. Rer. Au 33.8. Gef. 33.9. 

S t e r e o  i so  m e r e  0-X y 1 y1 e n  - [a-m e t h  yl-a'- p h e n  y 1-p i p e r i (1 i n  i II m]- 
b r o m id  e. 

C,H3 
C CHZ 

CsHs 
13 g o-Xylylenbromid, 9 g n-Nethvl-a’-phenyl-piperidin und 3 g 

Kalihydrat wurden in alkoholischer Lijsung zwei Stunden auf dem 

;) N. S c h o l t z  und  E. Wasser lnann ,  tliese 13el.icllte 40, 685 [1907]. 



Wasserbad erwHrmt, das Reaktionsprodukt wurde durch Eindampfen 
von Alkohol befreit, der Riickstand in Wasser aufgenomrnen und die 
Liisung mit Atzkali gesiittigt. Das  Ammoniumbromid scheidet sich 
als 0 1  ab, das in Chloroform aufgenommen wurde. Wird die Chlo- 
roformliisung bis zur beginnenden Trubung mit Ather versetzt, so 
scheiden sich sehr allmLhlich farblose Krpstalle aus, die sich sehr 
leicht i n  Wasser losen. M a n  erhalt bei wiederholtem Umkrystalli- 
sieren aus sehr wenig Wasser rhombische Prismen vom Schmp. 226'. 
Noch leichter als in Wasser i s t 'd ie  Verbindung in Alkohol loslich, 
aber unloslich in Ather. 

Versetzt man die Chloroformliisung, aus der diese Krystalle ge- 
wonnen wurden, yon neuem mit ;ither, so scheidet sich noch eine ge- 
ringe Menge derselben Verbindung ab, die IIauptmenge f l l l t  jedoch 
als 01 .  Dieses ist in Wasser ebenfalls sehr leicht liislich und scheidet 
sich beim Erkalten der heil3en Losung stets zuerst wieder olig aus, 
erstarrt aber beim Reiben mit den1 Classtab. Auch beim Fiilleri der 
alkoholischen Losung durcli Ather wird es zuerst als 0 1  ahgeschieden 
und zeigt. wenn es ruhig aufbewahrt wird, nur geringe Neigung z u m  
Erstarren, kann aher durch Reiben stets schnell zu r  Kryatallisation 
gebracbt werden. Kach wiederholtem Cnikrystallisiercn zeigt es den 
Schmp. 228O: er iat also von dem der anderen Verbindung n u r  urn 
2 O  verschieden, und zwar ist der Scbmelzpunkt der schwieriger er- 
starrendcn Verbindung der hijhere. Auch hier sol1 die niedriger 
schmelzende Verbindung (226O) als u-Verbindung, die andere (22YO) 
als @-Verbindung bezeichnet werden. Das Gemisch der beiden Rro- 
mide schmilzt unscharf zwischen 215O und 220O. Dn die Cr-Verbin- 
dung sowohl ilus Wasser, als auch aus Alkohol und BUS Chloroforni 
sofort in krystallisiertem Zustand, die 8-Verbindung aber stets zii- 
nlcbst nls 61 ausfiillt, so ist dieser Unterschied in der Abscbeidung 
der beiden Bromide ganz charakteristisch. 

u-Verbindung. C?oHz,NBr. Ber. N 3.9, Br 22.3. 
Gc!. D 4.2, )I 22.1. 

p'-I'erLinduug. CzoH2,NBr. Ber. )) 3.9, D 22.3. 
GeF. P 4.0, )) 23.3. 

Die C h l o r i d e ,  durch Behandlung der beiden Bromide rnit Chlor- 
silber gewonnen, geben sehr schwer lijsliche P l a t i n s a l z e ,  die sich 
nur  aus sehr vie1 Wasser umkrystallisieren lassen. Das  Platinsalz 
der a-Verbindung scheidet sich hierbei in  sternforrnig zusammen- 
stehenden Nadeln aus, die bei 23S0 schmeizen, das der @-Verbindung 
bildet rhombische Prismen votn Schnip. 259O. Heide beginnen wenige 
Grade unterhaib des Schmelzpuokts sich z u  braunen und scbmelzen 
dann plotzlich unter Zersetzung. Die Goldsalze beider Verbindungen 
fallen olig nus. 
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