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selbe wog 1.65g. Der Schmp. des Produktes lag bei 160—1700 und nach dem Umldsen
aus heiBem Wasser bei 173—1740.
0.1306 g Sbst. (im Vakuum bei 100° getrocknet): 0.1918g CO,, 0.0581g H,0.
CioH,50,Ng. Ber. C 4020, H 507. Gef. C 4007, H 5.02.
Der Misch-Schmelzpunkt dieser Verbindung mit Dihydro-galegin-Pikrat
lag bei der gleichen Temperatur (173-—174°).

Oxydation des Galegin-Sulfats.

1g Galegin wurde in 50 ccm Wasser gelést und unter Umschwenken
120cem  1-proz. KMn O, -Losung allméhlich bei Zimmertemperatur hinzu-
gefiigt. Nach 10 Min. wurde mit 20 ccm 10-proz. Schwefelsiure versetzt und
vorsichtig Natriumbisulfit-Losung zutropfen gelassen, bis der Braunstein
gerade gelost war., Das erhaltéene Reaktionsprodukt wurde destilliert, und
die ersten 40 ccm wurden gesondert aufgefangen. Hierauf wurde eine wif-
rige gesitligle Dimedon-Lésung hinzugefiigt, aber auch nach 5-stdg. Stehen
keine Abscheidung erziélt. Daher konnte man sicher anuehmen, daf bei
der Oxydation kein Formaldehyd entstanden war. Nun wurde von der
Dimedon enthaltenden Lgsung 20 ccm abdestilliert, mit Benzaldehyd und.
Natronlauge versetzt. Bald schieden sich Krystalle aus, die nach 12-stdg.
Stehen abgesaugt und getrocknet wurden. Die Ausbeute war 0.35g. Das
Rohprodukt schmolz bei 105—108°. Nach dem Umlésen aus Alkohol stieg
der Schmp. auf 112°. Dibenzal-aceton?), das wir aus Aceton und
Benzaldehyd darsteliten, gab im Gemisch mit der von uns erhaltenen Ver-
bindung keine Veriinderung des Schmelzpunktes.

87. Julius v. Braun und Julius Pohl: Cyclische Bisimine
und fhr Zerfall (IV.).
[Aus d. Chem. Inst. d. Univ. Frankfurt a. M. u. d. Pharmakol. Inst. d. Univ. Breslau.]
(Eingegangen am 22. Januar 1924.)

Wie der eine von uns kirzlich gezeigt hatl), gelingt es, sowohl das
Bis-pyrrolidin (I) als auch das Bis-piperidin (IV) synthetisch
aufzubauen. Abgesehen von einer ganzen Reihe rein chemischer Fragen,
die bei der Betrachtung dieser vielgliedrigen Ringe und ihrer Alkyl- und
sonstigen Derivate auftauchen und die im Laufe der Zeit, soweit dies die
ungemein kostspielige Materialbeschaffung zulassen wird, in Angriff ge-
nommen werden sollen, bieten diese Verbindungen auch Interesse vom
pharmakologischen Gesichtspunkte.

Bekanntlich sind das Tetra- und Pentamethylendiamin (II und
V) fast indifferente Stoffe; sie gehen, wenn unter Ammoniak-Austritt ihre
Kette zum Ring geschlossen wird, in die pharmakologisch intensiv wirksamen
Basen, das Pyrrolidin und Piperidin (III und VI) iiber.

Bis-pyrrolidin und Bis-piperidin zeigen nun strukturell sowohl mit II
und V als auch mit III und VI eine Verwandschaft: .mit den letzteren inso-
fern, als sie eine geschlossene Kette besitzen, mit den ersteren, weil in ihnen
die Molekularelemente (CH,), und (CH,); auch beiderseitig an Stickstoff
angegliedert sind und sie gewissermafen den Typus eines symmetrisch

5 Claisen und Ponder, A. 223, 141 [1884).
1) B.37, 185 [1924].
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dialkylierten Putrescins (VII) oder Cadaverins (VIII) verkérpern.
Diese letztere Analogie tritt sogar bei aufmerksamer Betrachtung des Mole-
kularbildes in den Vordergrund wund fithrte mns zu der Fragestellung:
werden das Pyrrolidin und das Piperidin durch Verdoppelung ihres Mole-
kiils entgiftet?

—CH;—NH—CH;—CH; CH; —CH,—NH, CH,—CH,

2
L | IL | L | ~SNH.
CHy—CH,—NH—CH,—CH,  CH;—CH,—NH,  CHy—CH,
__CH,—CH,—NH—CH,; —CH; _CH,—CH,—NH; _-CH,—CH,
CH SCH, CH, CH, SNH.
~CH,—CH, —NH—CH, —CTl, ~CH,—CH;—NH, ~~CH,—0H,
Iv. V. VI
VIL [CH,].<§E:§ VIIL [CH,]5<§E:§

Eine zuerst am Bis-pyrrolidin durchgefiihrte Untersuchung zeigte
iberragschenderweise, daB dies nicht der Fall ist. Es wurde am Frosch
qualitativ dieselbe lihmende Wirkung auf die peripheren Nerven, wie beim
Pyrrolidin festgestellt; die dem Pyrrolidin im Gegensatz zum Piperidin
fehlende krampferregende Wirkung beim Warmbliiter2) kam auch beim
Big-pyrrolidin nicht zum Vorschein.

Fiir eine genauere pharmakologische Untersuchung schien es uns zweck-
miBig, in die aktivere Piperidin- und Bis-piperidin-Reihe hineinzugreifen,
und zwar nicht das Piperidin selber, sondern ein noch wirksameres Derivat
davon heranzuziehen. Als solches kam in erster Linie das Coniin in
Frage, dessen bimolekulare Form wir durch die Umwandlungen:

/CH9 .CH(C:H']) Bl‘.CHs CIIZ
CH: >NH + >CH,
~~CH;.CH; Br.CH(CsH;).CH,
_-CHj. CH(CBH1) CH; CH, NH

—>» CH; > N \CIL e C3H15<>CsHls
“~CH,.CH; B CH(C3H7) CH NH

zu fassen hofften. Leider konnten wir @ber dieses Ziel nicht erreichen;
denn wir stellten fest, daB das Bromphosphor-Aufspaltungspro-
dukt des Coniins, dessen im Vergleich zum 1.5-Dibrom-pentan eigen-
artiges Verhalten schon vor lingerer Zeit von dem einen von uns?) hervor-
gehoben worden ist, tatsiichlich nicht 1.5-Dibrom-octan ist, sondern die
Bromatome vermutlich in Stellung 1.6 trigt und ringférmig weder an Piperi-
din moch an Coniin angeschlossen werden kann. Wir konnten aber ein
anderes, dem urspriinglichen sehr nahe gelegenes Ziel erreichen. Mit Hilfe
von Coniin und 1.5-Dibrom-pentan konnten wir im Sinne der Glei-

gbungen:

_CHy. CH(C:H;) Br.CH,;.CH, _-CH;. CH(CaH1)CHa CH,
CHQ /VH -+ /CHI —> CH? N < /CH‘
\CHsCHs‘ BI'-CHS CHQ \CH1 CHﬂ Br CH,. CH|
_-CH;.CH(C;H,).NH.CHs.CH,4
—>» CH, >CH|

~~CH;— CH,—NH—CH;—CH,

) Hildebrandt, A. 322 128 [1912]. ) B.39, 4365 [1906].
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ein Bisimin synthetisieren, das als Kombination des Coniin- und
Piperidin-Molekiils erscheint. Dieses Bisimin, das entsprechend frii-
heren Beobachtungen beim Methyl-dthyl-piperidyl-pyrrolidin ¢), dank der Al-
kylierung der Grundkette sich in besserer Ausbeute als das Bis-piperidin
bildet, zeigte mit voller Deutlichkeit, welche Verstirkung in Bezug auf phar-
makologische Wirkung die neuartige Molekiilstruktur bedingt. Die beim
Piperidin und Coniin quantitativ verschiedenen, qualitativ gleichen Wir-
kungen treten hier in einer solchen Stirke auf, daf das Bisimin nicht etwa
eine Mittelstellung zwischen den Komponenten einnimmt, sondern die stiir-
kere von beiden, das Coniin, noch weit iibertrifft. Wir haben es hier zweifel-
los mit einem neuartigen Zusammenhang zwischen chemischer Konstitution
und pharmakologischer Wirkung zu tun und glauben, da eine weitere Be-
arbeitung dieses Zusammenhanges noch mancherlei Interessantes zuiage
fordern diirfte. .

Beschreibung der Versuche?).

Reines Coniin ist leider seit einiger Zeit sowohl in Deutschland als
auch in der Schweiz ganz aus dem Handel verschwunden, und wir muften
daher zwecks Gewinnung des Ausgangsmaterials von einem Gesamtgemisch
der Schierlings-Alkaloide ausgehen, das uns noch von fritheren Versuchen
des einen von uns zur Verfiigung stand, und dessen Verarbeitung auf Coniin
mit Hilfe der seinerzeit angegebenen Trennungsmethoden ¢) nicht allzu zeit-
raubend ist. Das daraus dargestellte Coniin erwies sich als chemisch rein,
zeigte jedoch eine spez. Drehung von --6.6°, war also zum Teil racemisiert.

Bei der Destillation des Benzoyl-coniins mit Phosphorpenta-
bromid gingen wir, da uns bei {riiheren Versuchen?) im Wasserstrahl-
pumpen-Vakuum erhebliche Manometerschwankungen als Zeichen sekun-
ddrer Zersetzungsprozesse aufgefallen waren, mit dem Druck auf 2 mm Hg
herunter, fanden aber, daB sie sich auch hier einstellen und die Destillation
kaum einen glatteren Verlauf nimmt. Das durch Behandlung des Destillats
mit Eiswasser, dann durch Kochen mit Bromwasserstoffsiure isolierte Di-
brom-octan erwies sich als rein (ber, fiir CyH,Br, C 8531, H 593;
gef. C 3492, H 5.72) und zeigte genau den friiheren Sdp. (125—126° unter
12mm); genau so wie frither mit auf analogem Wege dargestellten Dichlor-
octan, war es uns aber auch jetzt mit dem Bromkorper nicht moglich, mit
Hilfe von primiren Basen einen zu tertiiren Coniin-Derivaten fiihrenden
Ringschluf zu erziehen und ebenso mit sekundiren Basen cyclische quar-
tire Verbindungen in meBbarem Umfange zu erhalten.

Da das 1.5-Dibrom-hexan, Br.[CHy),.CHBr.CH; sich trotz der sekundiren
Bindung des einen Bromatoms fiir diese Untersuchungen fast ebenso gut wie das 1.5-
Dibrompentan eignet8), muB man wohl annehmen, daB im Coniin-Aufspaltungsprodukt
1.5-Dibrom-octan itberhaupt nicht erhalten ist, und da auch 1.4-Dibrom-octan, bei dem
die RingschluB-Reaktionen kaum versagen dirften, ebenso wenig darin enthalten sein
kann, bleibt nur die Annahme iibrig, daB bei der Coniin-Aufspaltung anstatt des 1.5-Di
brom- (resp. -Dichlor-)octans 1.6-Dibrom-octan entsteht, indem die 1.5-Verbizgung
zunichst unter Bromwasserstoff-Austritt in das unges 4ttigte Bromid Br.[CH,],.
CH:CH , CgH; ubergeht, und dieses teils unmittelbar hinterher, teils beimn Kochen mit

+) B. b6, 1564 [1923].

8) Fir die Ausfihrung des chemischen: Teils mochten wir Hrn. Dr. F. Zobel,
Frankfurt a. M., herzlich danken.

¢) J. v. Braun, B.38, 1108 [1905]. L e

8) J. v. Braun und W, Sobecki, B.44, 1039 [1911].
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Bromwasserstoffsiure BrH so addiert, daB das Brom an das C-Atom 6 tritt: Br.[CHy];.
CHBr.C;H;. Der vorhin erwihnte Materialmangel hat uns zu unserem Bedauern einst-
weilen verhindert, unsere Annahme auf dem voraussichtlich einfach zum Ziele
fihrenden Wege — durch Umwandlung des Bromids in das Athyl-cyelohexan — zu
stittzen.

Mischt man Comniin (2Mol) mit 1.6-Dibrom-pentan (1Mol) und
wirmt schwach auf dem Wasserbade an, so verwandelt sich die Fliissigkeit
unfer geringer Temperatursteigerung in eine fast restlos feste Masse. Er-
wirmt man weiter, so folgt auf diese erste Phase, die zweifellos in der Um-
wandlung:

2CgH,;s>NH+Br.[CH,]5.Br = CgH,s> NH,HBr 4 CyH,eN.[CH,];.Br

besteht, eine zweite, die von einer starken Wirmeentwicklung begleitet
ist: die Masse schmilzt zusammen und verwandelt sich in ein braunes,
dickes Ol, das allmihlich wieder fest wird. -Zur Vervollstindigung 146t man
noch einige Stunden auf dem Wasserbade stehen, lést in Wasser, setzt
konz, Alkali zu, schiittelt mit Chloroform aus und fillt mit Ather. Man
kann so mit fast quantitativer Ausbeute das quartire Bromid fassen, wih-
rend fast die Hilfte des angewandten Coniins aus dem Filtrat zuriickgge-
wonnen werden kann. Durch einmaliges Umkrystallisieren aus Alkohol-
Ather 1i8t sich das Bromid, das sich in Wasser und ‘Alkohol sehr leicht
lost, schwach hygroskopisch ist, um 225° erweicht und bei 228° schmilzt,
rein gewinnen?).

0.1025g Sbst.: 0.0687g AgBr. — Cy3HyNBr. Ber. Br 28.83. Gef. Br 28.50.

Bei der Einwirkung von Ammoniak, das wir wie friiher in der 3-fachen Menge
anwandten, stellten wir fest, daB bei 12-stdg. Reaktionsdauer und 170° das Bromid mit
fast 1009/, zurickgewonnen werden kann, bei 180° und 24-stdg. Einwirkung unter-
liegen nicht ganz 309/, des Bromids einer Verinderung, bei 24 Stdn. und 2000 gewinnt
man nur noch 559, Bromid zuriick, wihrend 459/, teils in das Bisimin, teils in dessen
Zerfallsprodukte, Piperidin und Coniin, iibergehen.

Wenn man weiter genau so verfihrt, wie wir fiir das Bis-pyrrolidin an-
gegeben haben, so erhilt man nach dem Abdestillieren des Piperidins und
Coniins ein 0], welches, nur einen kleinen Riickstand hinterlassend, unter
11mm bei 135—15b6¢ iibergeht, und sich bei nochmaligem Destillicren im
wesentlichen. bei 145—146° verfliichtigt. Die Ausbeute entspricht rund
100/, des angewandten, d.h. etwas mehr als 209, des von Ammoniak an-
gegriffenen Bromids, wihrend beim Bis-piperidin die, betreffenden Zahlen
nur 19, und 49/, betragen. Das neue Bis-imin stellt eine farblose, wie
das Bis-piperidin fast geruchlose Fliissigkeit dar, die sich in Wasser nur
wenig, jedo‘ch mit deutlich alkalischer Reaktion ldst und deren Dichte
(d®) 0.890 betrigt. .

0.1166 g Shst.: 0.3128¢g CO,, 0.1386g H;0. — Molekulargewichts-Bestim-
mung nach Rast: 0.0310 g Sbhst.: 0.3034 g Campher, At = 180.

CiaHyNy. Ber. C 73.51, H 13.29, Mol.-Gew. 212, Gef. C 73.20, H 13,30, Mol.-Gew. 227.

Das Pikrat, Chlorhydrat, Platinsalz sind ¢ligz Erwirmt man die Base
mit Alkali und Jodmethyl, so erhalt man ein ebenfalls éliges digquartires Jo-
did, das sich aber in ein festes, in Wasser schwer 1dsliches Platinsalz vom Schmp.
2489 verwandeln 1dBt, dessen Analyse die disekundire Natur der Ausgangsbase beweist.

0.1660 g Shst.: 0.0478g Pt. — C,;HyN,ClgPt. Ber. Pt 28.78. Gel. Pt 28.80.

9) Aus ‘Piperidin und Dibrom-octan erhialt man nur eine winzige Menge
einer Auflerst hygroskopisthen, offenbar ganz verschiedenen, quartiren Verbindung.
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Uber das in der Einleitung erwihnte Verhdltnis der Wirkung des Bis-
imins und des Coniins mdge als zahlenmiBiges Beispiel angefithrt werden,
daf 0.005¢g Bisimin vollstindige Lihmung bei einem 40 g schweren Frosch
in 3, bei einem zweiten Tier in 4 Min. herbeifiihrten, wihrend ein 42¢g
schwerer Frosch von derselben Menge Coniin noch nach 10 Min. Reflexe
darbot und erst nach ca. 39 Min. vollig gelihmt wucrde. Piperidin .war selbst
zu 0.01 g subcutan wirkungslos.

88. Hans Stobbe und Kédthe Toepfer: Polymerisation und
Depolymerigation durch Licht verschiedener Wellenlinge,
I1.: Uber p-Vinyl-anisol und seine Polymeren.
(Eingegangen am 19. Januar 1924.)

Nach Perkin?), Klages?), Tiffenaus) und Leger*) verwandelt sich
das p:Vinyl-anisol, CH,;.0.CgH,.CH:CH, (p-Methoxy-styrol), durch
Erwirmen oder durch Belichtung in eine glasige, durchsichtige Masse, die
als Polymeres angesprochen wird. Da Analysen und Molekulargewichts-
Bestimmungen micht vorliegen, und da auch sonst nur spirliche Angaben
tber dieses Produkt gemacht worden sind, haben wir seine Eigenschaften
und vornehmlich seine Beziehungen zu dem monomeren Ather, im AnschluB
an die Arbeiten liber das Styrol und das Metastyrols) niher charakterisiert.

Das monomere p-Vinyl-anisol wurde aus Anisaldehyd wund
Methyl-magnesiumjodid nach Klagesé®), oder besser nach dem etwas
abgetinderten Verfahren von Mannich und Jakobsohn?) bereitet. Wir
erhielten hierbei Priparate,- die nach mehrmaliger Destillation im luftver-
diinnten Raum zwar immer den gleichen Sdp.,; 90—92° hatten, aber doch
recht bedeutende Abweichungen des Brechungsexponenten aufwiesen, z.B.
fir die rote Linie des Wasserstoff-Spektrums n’éﬂ =1.56172, 1.5656252, 1.65325,
1.55384 oder 1.55408. Es liegen hier, ebenso wie bei anderen Styrol-Pripa-
raten, kleine nur durch die refraktometrische Methode erkennbaren Unter-
schiede vor, die auf Beimengungen wechselnder Mengen des polymeren Athers
zurfickzufithren sein diirften.

Das polymere p-Vinyl-anisol erhiit man in einheiticher Form, "
wenn die durch Erwirmung oder Belichtung des Monomeren hergestellten
glasigen Massen in Benzol geltst und die dadurch entstehende klare Fliissig-

1) Soc. 32, 668 [18771. 2) 136, 3587 (19031 3) A. ch. [8] 10, 349 [1907}.

4) C.r.144, 488 [1907]. 5) A.371, 259 [1910], 409, 1 [1915].

§) loc. cit. Beim Erhitzen des Reaktionsproduktes destillierte zunichst das Car-
binol HyC.0.CgH,.CH (OH).CH;, Sdp.;3 110, iber. Im Kolben hinterblieb ein be-
trichtlicher Riickstand, der bei weiterer Destillation unter 15 mm Druck in vier Frak-
tionen zerlegt werden konnte: 1. p-Vinyl-anisol, 2. etwas Carbinol, 3. ein zwischen
130—135° siedendes Ol, 4. dunkle, zihfliissige Massen zum Hauptteile aus polymerem
Vinyl-anisol bestehend. Das Ol der dritten Fraktion isf das p-Methoxy-aceto-
phenon, das durch Autoxydation des Carbinols entstanden ist.

0.1824, 0.1402g Shst.: 0.4821, 0.3688 g CO,, 0.1161, 0,0929 g H,0. — 0.307, 0.484 g
Sbst. erniedrigen in 17.64 g Benzol den Gefrierpunkt um 0.5990, 0.9130.

CgH,00;. Ber.C 71.96, H 6.72, M.-G. 150. Gef.C 72,08, 71.74, H 7.12, 7.41, M.-G. 146, 151.

Das Keton ist ein stérendes Nebenprodukt der Synthese, beeintrichtigt die Aus-
beute an p-Vinyl-anisol recht betrichtlich. Sein Semicarbazon schmilzt bei 1980,

7) B. 43, 195 [1910].





