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dem Wasser unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert werden und
dann schone, kaum gefarbte, diinne Prismen bilden.

Zur Analyse wurde die Substanz im Vakuum bei 80° getrocknet.

0.1214 g Shet.: 0.1198 g COs, 00407 g HsO. — 0.1305 g Shst.: 0.1311 g
COy, 0.0474 g Hy0. — 0.1024 g Sbst.: 26.2 ccm N (139 744.2 mm). —
0.1079 g Sbst.: 27,7 cem N (12.5% 738.6 mm).

Ber. C 2748, H 3.81, N 32.05.
Gef. » 2691, 2740, » 3.75, 4.06, » 29.90, 29.83.

Beim Erhitzen im Capillarrohr firbt sich die Verbindung von
etwa 180—185° ab stark braun und zersetzt sich, ohne zu schmelzen,
etwas tber 200° plotzlich unter Budung dunkelgefirbter Produkte und
Gasentwicklung.

Diese Beobachtung steht nicht im Einklang mit den Angaben
von M. A. Whiteley); dagegen besteht in simtlichen iibrigen
Punkten volle Ubereinstimmung: Insbesondere zeigt sie die bereits
von Tilden und Forster? als charakteristisch hervorgehobene Re-
aktion mit Ferrosulfat und Alkali in intensivstem MaBe.

166. Brnst Koenigs und Walter Ottmann: Uber eine
Teilsynthese des Homo-cincholoipons und einige Cyclopentan-
trion-Derivate.

(Eingegangen am 23. Februar 1921.)

DasMethyl homocincholoipon, die 8-[N-Methyl #-athyl-y'-piperidyl]-
propionséure (1), ist von W. Koenigs, Bernhart und Ibele?) durch

CH,.CH,.CH.CH,.CHs;.COOH CH;.CH.CO.CH.C0.C00 C:H,
CHs.N—CH;—CH.CH;.CH; cO———CO

(I Ly
Spaltung des methylierten Cinchoticins aufgefunden worden, indem
diese sein Oxim der Beckmannschen Umlagerung unterwarfen. Spiter
haben Kaufmann, Rothlin und Brupnschweiler?) das Homo-
cincholoipon durch Oxydation des Methylsulfomethylats von Benzoyl-
cinchoticin gewonnen.

Das Homo-cincholoipon, sowie das entsprechende g-Vinyl-
piperidin-Derivat, das Homo-merochinen, sind die grofiten, bisher
aufgefundenen Teilstiicke, welche aus der Chinuclidin-Hilfte der
Chinaalkaloide stammen.

1) loe. cit. #) loe. cit.

%) W. Koenigs, C. Bernhart und J. Ibele, B. 40, 2873 [1907]. _

9 A.Kaufmann, E. Rothlin und P. Brunnschweiler, B. 49, 2302
[1916].
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Wenn sie sohon deshalb ein besonderes Interesse beanspruchen,
80 haben neuere Untersuchungen dies noch erhéht. Rabe und
Kindler?) ist es gelungen, das Homo-cincholoipon mit der Cinchonin-
siure zu verketten und so zu dem Cinchoticin zu gelangen. Da die
genannten Autoren?) bereits friiher die Toxine in die entsprechenden
Chinaalkaloide iibergefiihrt hatten, so ist damit der Aufbau eines
Vertreters der Chinaalkaloide aus seinen Teilstiicken gelungen.

Bereits vor lingerer Zeit haben wir das Homo-cincholoipon aus
dem §-Kollidin, dem p-Methyl B-ithyl-pyridin, aufgebaut. Das 8-Kol-
lidin muBten wir allerdings durch Destillation von Cinchonin mit Kali
gewinnen, da eine Synthese dieses Stoffes bisher nicht gegliickt ist.
So war das Ausgangsmaterial sehr miihselig zu erhalten, und bei den
miBigen Ausbeuten der verschiedenen Umwandlungen hatten wir zu
wenig Material in Handen, um mit Aussicht auf Erfolg an die Spal-
tung des Homo-cincholoipons in seine optischen Kompo-
neunten herantreten zu kSonen. Da das Homo-cincholoipon 2 asym-
metrische Kohlenstoffatome besitzt, miissen vier verschiedene optische
Isomere existieren. Deshalb konnten wir auch nicht unser syntheti-
sches Produkt mit dem natiirlichen identifizieren, Wir hatten deshalb
von einer Veréffentlichung unserer Resultate absehen wollen, bis uns
eine Synthese des g Kollidins ermoglichen sollte, die Versuche in
groferem MaBstabe zu wiederholen. Trotzdem uns dies bisher nicht
gegliickt ist, sehen wir uns zur Verdffentlichung dieser Teilresultate
veranlaBt, nachdem einmal durch die Anwendung des. Homo-cincho-
loipons zur Synthese des Cinchotins dieses ein besonderes Interesse
erlangt hat, ferver Rabe und Kindler?®) neuerdings nach derselben
Methode wie wir das niedere Homologe des Homo-cincholoipons, die
B-[y-Piperidyl] propionsaure dargestellt haben.

Wir baben bei unsern Versuchen zunichst das -Xollidin*) mit
Chloral kondensiert und so das Chloral-Kollidin erhalten; dieses
1aBt sich glatt zur B-[p’- Athyl-y-pyridyl]-acrylsiure verseifen
und diese durch Reduktion nach Ladenburg in das Homo-cincho-
loipon iberfithren.

Gleichzeitig seien hier einige Substanzen angefihrt, die wir bel
einem erfolglosen Versuch, das g-Kollidin darzustellen, erhalten haben.
Der eine von uns hat gemeinsam mit Hrn. W. Jaeschke®) eine Me-

) P. Rabe und K. Kindler, B. 51, 1360 [1918].

2) P. Rabe und K. Kindler, B. B1, 466 [1918).

3) P. Rabe und K. Kindler, B. 52, 1845 [1919]

9 Ruzicka und Fornasir, Helv. chim. act. 2, 338 [1919). Im letzten
Heft dieser Zeitschrift S. 925 berichten P. Rabe und E.Jantzen iiber eine
neue Synthese des g Kollidins.

%) Siehe die folgende Arbeit.
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thode zur Synthese y-alkylierter Pyridine ausgearbeitet, die,
von Chelidamsiure ausgehend, tiber den y-Chlor-dipicolinsiure-
ester durch Kondensation mit Natrium-malonester das y-Picolin
zu erhalten gestattet. Wir versuchten nun, eine #- Athyl-chelidam-
siure aufzubauen, um auf analogem Wege zum B-Kollidin zu ge-
langen.

Es lag nahe, das Methyl-n-propyl-keton ap Stelle von Aceton
mit Oxalester zu kondensieren, um so eine 8- Athyl-chelidon-
shure zu erhalten. Zwar haben Diels, Sielisch und Miiller?)
getunden, dafl bei der Kondensation von Methyl-ithyl-keton mit 2 Mol.
Oxalester stets sofort Ringschluf in anderem Sinne erfolgt, indem
sich nicht f-Methyl-chelidonester, sondern 3-Methyl-1.2.4-cyclopentan-
trion-5-oxalester (II.) bildet. Wir hofften, durch Anderung der Ver-
suchsbedingungen oder Wahl anderer Kondensationsmittel die Reaktion
anders leiten zu kdnnen, doch wir haben pur vollkommen analog den
Resultaten der genannten Forscher den entsprechenden 3-Athyl-1.2.4-
cyclopentantrion-5-oxalester isolieren kénnen, Daraus stellten
wir noch die freie Saure und das 3-Athyl-1.2.4-cyclopentan-
trion dar.

Chloral-Kollidin (2-Athyl-3-[8-0oxy-7,7,7-trichlor-n-pro-
pyll-pyridin),
C. H;.C.CH:N
CCl;.CH(OH).CH,.C.CH:CH.

25 g B-Kollidin werden vorsichtig mit ¥/; g Chlorzink und 30 g
Chloral versetzt. Dabei scheidet sich eine weille, krystallinische
Masse ab, die durch Erwirmen aul dem Wasserbade gelost wird. Es
ist wahrscheinlich ein Polymerisationsprodukt des Chlorals, wie es
shulich V. Meyer und L. Dulk?) beim Behandeln von Chloral mit
Trimethylamin erhalten haben. Das Reaktionsgemisch wird 5 Tage
bei 35° stehen gelassen, wobei es sich in ein dunkelbraunes, sirup-
artiges, dickes O] verwandelt. Neben dem gesuchten Chloral-Kollidin
enthilt dies noch Chloral und Koliidin, die darch energisches Durch-
arbeiten mit wenig Ather zum groBten Teil entfernt werden. Der
Riickstand wird mit 5-proz. Salzsiure ausgezogen, wobei reichlich
braunschwarze harzige Verunreinigungen zuriickbleiben. Das Filtrat
wird durch Kochen mit Tierkohle entfirbt, und dann das Chloral-
Kollidin durch Zusatz von Soda in Freiheit gesetzt. Durch wieder-
holtes Ausschiitteln mit Ather wird es von der waBrigen Losung ge-
trennt. Nach Abdunsten des Athers hinterbleibt es als schwach ge-

1 Q. Diels, d. Sielisch ond E. Miiller, B. 39, 1328 [1906).
%) V.Meyer und L. Dulk, A. 171, 76 [1874].
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farbte Krystallmasse, die durch Aufstreichen auf Ton und Umkrystalli-
sieren aus heiflem. Alkohol gereinigt wird. Die Ausbeute betrigt
etwa 11 g; etwa 1 g lafit sich noch durch Eindunsten des ersten
Atherauszuges, der das Chloral und Kollidin enthilt, gewinnen, so
daBl die Ausbeute 12 g oder 22 °/, der Theorie betrigt.

0.1530 g Sbst.: 0.2514 g CO,, 0.0628 g H,0. — 0.2740 g Sbst.: 12.1 cem N
(14°, 748 mm).

C1oH;3NOCls. Ber. C 44.70, H 4.51, N 5.22.
Gef » 44.81, » 4.59, » 5.12.

Das Chloral-Kollidin ist unldslich in Wasser, maBig loslich in
Ather, leicht loslich in Alkohol, Aceton, Eisessig, Essigester, Benzo}
und Chloroform, sowie in verdiinnten Mineralsiuren. Aus Alkobhol
krystallisiert es in sechseckigen, farblosen Tafeln, die bei 137° (korr.)
schmelzen.

Das salzsaure Chloral-Kollidin scheidet sich beim Eindunsten der
salzsauren Lésung in schénen rhombischen Tafeln vom Schmp. 105° (korr.)
ab, Nach dem Trocknen iiber Schwefelsdure gaben:

0.1357 g Sbst.: 0.2586 g AgCl.

CioH;2NOCl3, HCL.  Ber. Cl 46.51. Gef. Cl 46.23.

Das goldchlorwasserstoifsanre Chloral-Kollidin erhilt man
beim Versetzen eincr kounz. Losung des salzsauren Chloral-Kollidins mit Gold-
chlorid in Form gelber Blattchen. Aus konz. Salzsiure 14Bt es sich umkry-
stallisieren und bildet dann lange Tafelu, die tiber Natronkalk getrocknet bei
173° (korr.) sechmelzen.

0.1528 g Shst.: 0.0493 ¢ Au.

CioH12aNOCl;, HAuCl,. Ber. Au 32.41. Gef. Au 32.27.

COOH.CH:CH.C.CH:CH.

4 g Chloral-Kollidin werden in wenig absolutem Alkohol gelést
und mit einer alkoholischen Lisung von & g Kaliumhydroxyd versetzt;
die zunichst farblose Losung nimmt zunichst braune, dann griine
und schlieBlich rotbraune Firbung an. Nach 2-stindigem Erwirmen
auf 60° ist die Verseifung beendigt, was sich an der Menge des ab-
geschiedenen Chlorkaliums erkennen 138t. Es wird filtriert und das
Filtrat unter vermindertem Druck bei moglichst niederer Temperatur
eingedampft. Der Riickstand, der aus dem Natriumsalz der gesuchten
Saure besteht, wird mit wenig Wasser aufgenommen und mit 50-proz.
Essigsiiure in geringem UberschuB versetzt. Manchmal sofort, manch-
mal nach lingerem Stehen bei 0° fillt die freie Siure als braunes
krystallinisches Pulver aus, das abgesaugt und durch Waschen mit
wenig Alkohol einigermaflen entiiirbt wird, Aus heifem Alkohol um-

gp'-Athyl- 7’-py;idyl]-acrylsiiure,
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krystallisiert, scheidet sie sich in feinen farblosen Nadeln ab, de bei
247° (korr.) schmelzen. Die Ausbeute betrug 1.8 g oder etwa 50 %,
der Theorie.

Zur Analyse wurde 24 Stdn. iiber Schwefelsiure getrocknet.

0.1853 g Sbst.: 0.4594 g CO,, 0.1020 g Hy0O. — 0.2070 g Shst.: 14.6 ccm
N (180, 756 mm).

CioHy1 Oy N. Ber. C 67.76, H 6.26, N 7.91.
Gel. » 67.61, » 6.16, » 8.10.

Die g-[B- Athyl-y-pyridyl]-acrylsiure 16st sich wenig in Chloro-
form, Ather und Wasser, leichter in Alkohol, sehr leicht in Eisessig
und verd. Mineralsiiuren. Sie entfirbt alkalische Permanganat-Lasung
momeuntan, ebenso Bromwasser.

Das salzsaure Salz scheidet sich beim Eindunsten der chlorwasser-
stoffsauren Losung als strahlig angeordnete Nadelchen vom Schmp. 176°
(korr.) ab.

Das Chloraurat der g-[8-Athyl-y-pyridyll-acrylsiure fallt anf
Versetzen der verdinunten salzsauren Losung der Siuren in Form gelber,
schmaler Prismen aus, die bei 2020 (korr.) schmelzen.

0.2094 g Sbst : 0.0798 g Au.

CioH110:N, HAuCly. Ber. Au 38.14. Gef, Au 38.11.

Die #,f-Dibrom-8-[p'-athyl-y-pyridyl]-propionsiure wird
durch Zufiigen von 1 g Brom zu einer Lisung von 1g des Acrylsiure-
Derivates in moglichst wenig Chloroform, dem etwas Eisessig zugefiigt
ist, erhalten. Die Farbe des Broms verschwindet momentan und auf
Zusatz von Petrolither fillt das Brom-Additionsprodukt in gelben
Flocken aus. ITs ist sehr schwer loslich in Wasser, etwas leichter in
Alkohol, Ather und Chloroform. Durch Umlésen aus viel heiBem
Aceton 1aBt es sich als weilles krystallinisches Pulver vom Schmp.
1489 (korr.) erhalten.

01099 g Sbst.: 0.1226 g AgBr.

CioH;1 O3NBrs. Ber. Br 4745, Gel. Br 47.47.

C:Hs;.CH.CH, .NH
i ] .
COOH.CH,.CH,.CH.CH,.CH,

1 g der Pyridyl-acrylsiure wird in 250 cem heilem Amylalkohol
suspendiert und schnell 10 g Natrium zugegeben. Nach Beendigung
der Reaktion wird etwas weniger als die berechnete Menge Salzsiure
zugefiigt und der Amgylalkohol durch Ubertreiben mit Wasserdampf
verjagt; hierbei gehen die durch Zersetzung wiihrend der Reaktion
gebildeten Basen mit iiber. Nun wird mit Salzsiure stark angesiuert
und wiederum mit Wasserdampf destilliert. Die zuriickbleibende
Lésung wird im Vakuum zur Trockne verdampit, der Riickstand mit

Homo-cincholoipon,
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viel heiBem Athylalkoho! ausgezogen, vom Kochsalz filtriert und der
Alkohol wiederum im Vakuum verjagt. Es hinterbleibt eine olige
Masse, die mit verdiinoter Chlorwasserstoifsiure zur Zerstsrung des
etwa gebildeten Esters 15 Min. gekocht und endlich durch ganz wenig
Tierkohle entfirbt wird. Beim Eindampfen des Filtrates von der
Tierkohle erhilt man das salzsaure Homo-cincholoipon, das
aber wenig Neigung zum Krystallisieren zeigt. Zur Reinigung wird
es nach Aufnehmen mit wenig Wasser fraktioniert mit Goldchlorid
gefillt. Zun#chst scheiden sich harzige Massen, dann das schén
krystallisierte goldchlorwasserstoffsaure Salz ab. Es besteht
aus gelben Blittchen, die bei 178° (korr.) schmelzen.

Nach dem Trocknen iiber Schwefelsiiure gaben:

0.0853 g Shst.: 0.0321 g Au.
CioH1s 03N, HAuCl;. Ber. Au 37.55. Gef. Au 37.63.

Zur Isolierung der freien Siure wird das Goldsalz in viel
‘Wasser suspendiert und unter stetem Schiitteln 3 Stdn. mit Schwefel-
wasserstoff behandelt; dann wird die Mischung 2 Stdn. auf der Ma-
schine geschiittelt. Das Filtrat yom Goldsulfid wird im Vakuum ein-
gedampft, der Riickstand mit Wasser aufgenommen und aus der Losung
die Salzsiure mit Silbercarbonat genau gefillt. Beim Eindunsten der
wabBrigen Losung im Exsiccator krystallisiert das Homo-cincholoipon
in strahlig angeordneten N#delchen. Sie wurden durch Pressen
zwischen Filtrierpapier von geringen Mengen Mutterlauge befreit und
itber Schwefelsiure getrocknet.

0.1065 g Sbst.: 0.2541 g CO,, 0.0970 g Hy0. — 0.2209 g Sbst.: 14.6 com
N (180, 760 mm).
CioHisNOs. Ber. C 64.80, H 10.34, N 7.57.
Gef. » 65.07, » 10.19, » 7.65.

Das Homo-cincholoipon ist leicht Igslich in Wasser, Alkohol und
Essigester, unloslich in Ather. Beim Erhitzen im Réhrchen schmilzt
es bei 225° (korr.). Die Ausbeute an Goldsalz betrug 1.4 g oder
40°/, der Theorie.

Der salzsaure Athylester des Homo-cincholoipons konnte nicht
krystallisiert erhalten werden; wird das Homo-cincholoipon 2 Stdn. mit 3-proz.
alkoholischer Salzsiure gekocht, so hinterbleibt nach dem Abdampfen der
Losung ein zihes Ol. Aus seiner wiBrigen Loésung fillt mit Goldchlorid ein
gelbes, krystallinisches Chloraurat vom Schmp. 1230 (korr.)

0.1624 g Sbhst.: 0.0575 g Au.
C1sH3304N, HAuCl,. Ber. Au 35.65. Gef. Au 35.4L.
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3-Athyl-1.2.4-cyclopentantrion-5-oxalshure-athylester,
CH;.CH;.CH.CO.CH.CO.COO C;Hs
¢0——CO

20 g Methyl-n-propyl-keton werden mit 34 g Oxalester
vermischt und dann eine Lisung von 5.4 g Natrium in 60 cem Alkohol
unter Eiskiihlung zuflieBen lassen. Die Fliissigkeit firbt sich tief
orange, ohne etwas abzuscheiden; es wird deshalb sofort nochmals
die gleiche Menge Oxalester und Natriumithylat-Losung zugegeben
und die Mischung 10 Min. auf dem Wasserbade erwirmt. Hierbei
farbt sich die Fliissigkeit dunkelrotbraun; nun wird das Natrium durch
Einleiten von iiberschiissiger, gasidrmiger Salzsiure ausgefillt, wobei
die Farbe in hellgelb umschlagt. Das Filtrat vom Kochsalz wird im
Vakuum auf etwa 100 cem eingeengt und diese Losung durch Stehen-
lassen im Exsiccator zur Krystallisation gebracht. Nach einiger Zeit
scheiden sich in reichlicher Menge schone, derbe, gelb gefirbte Pris-
men ab, die durch Absaugen und Pressen zwischen Filtrierpapier von
den Mutterlaugen befreit werden. Die Ausbeute an annihernd reinem
Rohprodukt betrug 42 g oder 759, der Theorie.

Zur Analyse wurde aus wenig heiflem Alkohol umkrystallisiert und im
Vakuum iiber Schwefelsiure getrocknet.

0.1554 g Sbst.: 0.3129 g CO,, 0.0697 g B,0.

CanOs. Ber. C 54.98, H 5.04.
Gef. » 54.92, » 5.02

Der 3-Athyl-1.2.4-cyclopentantrion-5-oxalester ist leicht lgslich in
Eisessig, Essigester und heiBem Alkohol, weniger léslich in Ather
und heiBem Wasser. In Alkalien lést er sich mit dunkelroter Farbe.
Sein Schmp. liegt bei 120—121° (korr.).

3-Athyl-1.2.4-cyclopentantrion-5-oxalsiure.

2 g Ester werden in wenig heiBem Wasser suspendiert und nach
Zugabe von 10 ccm 5-n. Salzséiure 10 Min. gekocht, wobei derselbe
zundchst schmilzt, bald aber in Losung geht. Beim Erkalten der
Losung krystallisiert die freie Saure in kleinen, meist sternférmig
angeordneten, gelben Nadeln aus. Die Ausbeute ist fast quantitativ.

Auns Wasser umkrystallisiert und im Vakuum iiber Schwefelsiure ge-
trocknet, gaben:

0.1226 g Sbst.: 0.2287 g CO,;, 0.0423 g H:0.

CyH;Os. Ber. C 50.93, H 3.80.
Gef. » 50.88, » 3.86.

Die 3-Athyl-1.2.4-cyclopentantrion-5-oxalsiure lést sich leicht in
Alkalien, heiflem Wasser, Alkohol und Essigester, weniger in Ather.
Beim Erhitzen im Réhrchen schmilzt sie bei 185° (korr.).
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CHs.CHa.(I)H‘CO.(l)Ha
C0——CO

8 g Athyl-cyclopentantrion-oxalsaure werden mit 20 ccm konz. Salz-
sdure 1 Stde. am RiickfluBkiihler gekocht. Nach dem Kinengen auf
dem Wasserbade krystallisiert das Athyl-cyclopentantrion beim Er-
kalten aus. Es wird durch Umkrystallisieren aus heilem Wasser
gereinigt und so in farblosen, feinen Nadein erhalten, die lufttrocken
bei 96° (korr.) schmolzen. Die Ausbeute betrug etwa 80, der
Theorie.

Es enthilt 2 Mol, Krystallwasser, die es bereits im Vakuum fiber Schwelel=
sinre verliert.

0.2352 g Sbst. verloren 0.0485 g H,0.

CrHs O3 + 2 HsO. Ber. 20.46. Gef. 20.63.

Die so getrocknete Substanz gab:

0.1438 g Sbst.: 0.3170 g COs, 0.0740 g H,0.

C:Hg0;. Ber. C 59.96, H 5.76.
Gel. » 60.12, » 5.76.

Das wasserfreie 3-Athyl-1.2.4-cyciopentantrion erweicht beim Er-
hitzen gegen 68° und schmilzt unter Aufschiumen bei 178° (korr.);
es ist recht hygroskopisch. Es l6st sich sebr leicht in waBrigen Al-
kalien, leicht in Alkohol und heiBem Wasser, schwer in Ather.

3-Athyl-1.2.4-cyclopentantrion,

3-Athyl-1.2.4-cyclopentantrion-monoxim.

Eine Losung von 1 g Athyl-cyclopentantrion in 10 cem Wasser
wird mit einer waBrigen Lisung von 0.4 g salz-aurem Hydroxylamin
und dann allmilich mit 7 cem n-Natronlauge (1 Mol.) versetzt. Beim
Erkalten scheidet sich das etwas gelbgefirbte Oxim in guter Ausbeute
ab. Durch Umkrystallisieren aus heilem Wasser wird es farblos
erhalten.

0.1661 g Sbst.: 0.3308 g CO,, 0.0874 g Hy0.

CrHs O N. Ber. C 54.16, H 5.85.
Gef. » 54.82, » 5.89.

Das Oxim krystallisiert in feinen Nadeln vom Schmp. 140° {(korr.);

es 16st sich leicht in heiBem Wasser und Alkohol; weniger in Ather.





