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Cuskhygrin wurde im Jahre 1889 yon C. Liebermann ~ aus dem Ge- 
misch der Hygrinbasen, die in sfidamerikanischen Coca-Bl~ttern das 
Cocain begleiten, isoliert. Cuskhygrin, ClaH240N~, ist dem ttygrin,  
Cs]-I 5ON , sehr /~hnlich und nahe verwandt. ]~eide Basen sind farblose 
01e, beide stellen Ketone  dar, die durch Chromsfiureoxydation in Hygrin- 
s~ure fibergehen. ~ I-Iygrins~ure ist, wie R.  WiUst~itter durch Synthese 
erwies, ~ die cr des N-Methy]pyrrolidins. Dadurch war fest- 
gelegt, dal~ auch Hygrin und Cuskhyg~in ~-substituierte Derivate des 
N-Methylt)yrrolidins sind. Liebermann schlug nun ffir I-Iygrin die Formel I, 
fiir Cuskhygrin die Formel I I  vor. K.  Heft und H. F~nlc konnten die 
t tygrinformel dutch Synthese beweisen, 3 bestritten jedoch die Lieber- 
mannsche Cuskhygrinformel und schlugen an deren Ste]le eine neue 
Struktur (III)  vor. 4 Sie begriindeten diese damit, daI~ Cuskhygrin weder 
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mit  BenzMdehyd noch mit Amylnitri t  noch mit Oxalester reagiert, was 
gegen die Anwesenheit yon zwei einer Ketogruppe benachbarten Methy]en- 

! Ber. dtsch, chem. Ges. 22, 679 (1889). 
Ber. dtsch, chem. Ges. 88, 1160 (1900). 

a Ber. dCsch, chem. Ges. 48, 1986 (1915). 
a Ber. dtsch, chem. Ges. 58, 781 (1920). 
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gruppen spricht. Ein anderes Argument fiir die neue Strukturformel war 
die yon Heft und Fink angenommene Existenz zweier isomerer Hydrazone 
des Cuskhygrins. Als t tauptargument ftihrten sie jedoeh das Ergebnis 
einer yon W. Traube aufgefundenen ~ und yon ihnen bei Cuskhygrin an- 
gewandten Abbaureaktion an: Cuskhygrin reagiert in athylalkohotischer 
LSsung bei Gegenwart yon Natriumgthylat  mit Stickoxyd; das Um- 
setzungsprodukt liefert nach hydrolytiseher Spaltung mit guter Ausbeute 
die :Natriumverbindung des Methylen-di-isonitramins CH2(N202Na)~ , die 
nach Traube nur bei Anwesenheit der Atomgruppierung CO--CH a ent- 
stehen soll. - -  Im Jahre  1925 ge'tang K. Heft und R. Bappert ~ ein Abbau 
des Cuskhygrins zu n-Undecan und n-Undecanol-(6) : Das Alkaloid wurde 
zuerSt mit Natrium und Alkohol reduziert und dann das Reduktions- 
produkt, das aus zwei raumisomeren Carbinolen (~- und fl-Dihydro- 
cuskhygrin) bestehen soll, erseh5pfend methyliert. Das Ergebnis des 
Ho/mannschen Abbaues, die normale Ket te  yon elf Kohlenstoffatomen, 
spricht scheinbar eindeutig ffir die Liebermannsche Konstitutionsformel. 
Da jedoch ein Iq-Methylpyrrolidinkern im Cuskhygrin sehr locker ge-  
bunden ist - -  wird doch Cuskhygrin schon durch Erhitzen mit ]0%iger 
alkoholischer Kalilauge teilweise in Hygr in  umgewandelt ~ - - ,  hielten 
Heft und Ba~pert es fiir m6glich, dai~ w~hrend des Abbaues eine intra- 
molekulare Umlagerung eingetreten sei. - -  Im Jahre 1933 zeigten nun 
W. E. Sohl und R. L. Shriner, ~ dal~ das Methylen-di-isonitramin, dessen 
Bildung das t tauptargument ffir die Heflsche Cuskhygrinstruktur war, 
gar nicht aus dem Alkaloid entsteht, vielmehr aueh ohne dieses sich dutch 
Einwirkung yon Stiekoxyd auf den beim Abbau verwendeten ~thyl-  
alkoh01 bildet. Dadureh scheint ~ die Liebermannsche Formulier~lflg des 
Cuskhygrins als eines 1,3:Di-[N-Methyl-~-pyrrolidyl]-propanons-(2) so 
gut wie bewiesen zu sein. Trotzdem behaupten Soht und Shriner nieht 
mehr, als dab diese Formel ,,wahrscheinlich" den Tatsachen entsprieht. 

Synthetische Versuche wurden erstmals 1920 yon Heft und Fink a 
tmternommen. Sp/~ter versuch~en Heft und Bappert ~ erfolgl0s, den beim 

5 Liebigs Ann. Chem. 800, 81 (1897). 
6 Liebigs Ann. Chem. 441, 137 (1925). 

J. Amer. chem. Soc. 55, 3828 (1933). 
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Stickoxydabbau aus Cuskhygrin in geringer Menge erhaltenen [N-Methyl- 
~-pyrrolidy]]-essigs~iure/ithylester nach Claisen ~u kondensieren, um so 
eine der Liebermannschen Cuskhygrinformel entsloreehende Verbindung 
parti&lsynthetisch darzustellen. Der [N-Methyl-a-pyrrolidyl]-essigester 
wurde sparer yon Sohl und Shriner, ~ zuletzt wieder yon F. E. King, 
J. W. Cli/to~ und H. T. Openshaw s synthetisch erhalten. Die letzt- 
genannten Forseher unterwarfen diesen Ester erneut der Claisen-Konden- 
sation unter Verwendung yon metallisehem Natrium in Toluol-~ther. Sie 
erhitzten das Reaktionsprodukt mit  50~oiger Sehwefels~iure und erhielten 
ein basisches 01, das ein kristallisiertes Dipikrat vom Sehmlo. 155 bis 157 ~ 
(Zers.) lieferte. Dieses jedoch war nieht identisch mit dem Dipikrat des 
Cuskhygrins, das nach Heft und Finl~ 4 bei 215 ~ (Zers.) schmilzt. Die 
englisehen Forseher nehmen auf Grund der AnMysenergebnisse an, dab 
es sieh bei ihrem Pikrat  um das des Zwisehenprodukts IV handle; dieser 
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Ketoester habe sieh also der hydrolytischen Sp~ltung widersetzt. Aueh 
King, Cli/ton und Openshaw sprechen v o n d e r  Liebermannschen Formel 
nur als yon der ,,wahrseheinliehen Struktur"  des Cuskhygrins. 

Wir haben uns neuerdings die Synthese des Cuskhygrins zum Ziel 
gesetzt. 

Unser Ausgangsmaterial bildete Pyrrol. I)ieses wurde naeh J . E .  
Reynolds 9 mit metallischem I ~ l i u m  in Pyrrolkalium verwandelt und 
dieses mit  Methyljadid zu N-Methylpyrrol umgesetzt. 1~ Aus diesem l~flt 
sich naeh C. D. Nenitzeseu und E. Solomonica 11 sowie W. E. Sohl und 
R. L. Shriner T dureh Einwirkung yon Diazoessigester bei Anwesenheit 
yon Kuioferpulver [N-Methyl-~-pyrryl]-essigs~ture/ithylester gewinnen, 
aus dem durch alkalische Verseifung [N-Methyl-~-pyrryl]-essigs/~ure (V) 
erhalten wurde. 

W~hrend bei der trockenen Destillation des Bariumsalzes dieser S/~ure 
fast nut  unter CO~-Absloaltung 1,2-Dimethylpyrrol entstand, wurde dureh 
troekene Destillation des Thoriumsalzes oder besser noch des Bleisalzes 
bei 200 bis 270 ~ in guter Ausbeute (bis zu 60% d. Th.) rohes 1,3-Di-[N- 

s j .  chem. Soc. London 1942, 422. 
9 j .  chem. Soc. London 95, 506 (1909). 
lo K. Heft und F. Wissing, Ber. dtsch, chem. Ges. 47, 1422 (1914). 
~ Ber. dtsch, chem. Ges. 64, 1924 (1931). 
Monatshefte ffir Chemie. Bd. 79/2. 9 
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lYiethyl-~-pyrryl]'proloanon-(2) (VI) als gelbes 0l  gewonnen, alas naeh 
Destillation im t tochvakuum erstarrte und nach weiterer Reinigung rein 
weiBe I~adeln yore Schmp. 68 bis 69 ~ bildete. 
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Das 1,3-Di-[N-Methyl-a-pyrryl ]-loropanon-(2) ]ieB sieh in Eisessig mit 
Palladiummohr als Katalysator bydrieren. Die Wusserstoffaufnahme 
wurde nach Absorption der vier Mole Wasserstoff, die zur Umwandtung 
in 1,3-Di- [N-methyl-a-pyrrolidyl]-propanon-(2) theoretisch notwendig 
sind, abgebrochen. Wir fanden bei der Aufarbeitung des Iqydrierungs- 
produkts nur einen Tell der  eingesetzten Substanzmenge als ein basisches 
01. Ein bedeutender Tell lag stets als Harz vor. Das b~sische Produkt 
wurde im Kugelrohr im Wasserstr~hlvakuum destilliert; es bestand ~ u s  
zwei Verbindungen. Sie lieBen sich dutch oftmaliges Umkristallisieren 
ihrer Pikrute aus Aceton-Alkohol trennen. DaS schwerer 15sliche Pikrat  
schmilzt bei 215 ~ (Zers.) (ira Ko/ler-Appar~t). Der yon Heft und Fin]~ 
angegebene Schmelzlounkt des Cuskhygrindiloikrats ist 215 ~ (Zers.). 4 

u als die verlustreiche fruktionierte Kristallisation ist die 
Trennung des 01gemisches selbst durch fraktionierte Destillation. Der 
h5her siedende und mengenm~Big bedeutendere Anteil geht bei 150 bis 
160~ mm fiber und besteht zum grSBten Tell aus Cuskhygrin. Dureh 
Umsetzung dieser Fraktion mit Pikrins~ure, Pikrolons~ure und Styphnin- 
s/~ure wurden gut kristallisierende und i~uBerst sehwer 15sliche Derivate 
gewonnen. Zum Vergleieh wurden aus natfirlichem Cuskhygrin 1~ eben- 
falls das Dipikrat, Dipikrolon~t und Distylohnat (yon denen in der Liter~- 
tur nur das schon erw~hnte Dipikrat beschrieben ist) d~rgestellt. Misch- 
schmelzpunkte erg~ben keine Depression und bewiesen die Identit~t der 
Derivate des natfirlichen und des synthetisch erhaltenen Cuskhygrins. 

Der niedriger siedende, bei zirka 120~ fibergehende 5]ige An- 
tefl gab ein bei 180 bis 182 ~ (Zers.) schmelzendes Dipikr~t. Dieses dfirfte 
mit dem Pikrat  jener bei 125~ mm siedenden Substanz identisch sein, 
welche Heft und Fink 4 aus Cuskhygrin-a-hydrazon durch Einwirkung yon 
Natrium/~thyl~t naeh Wol]] und Kishner erhal ten haben und das bei 
185 ~ schmelzen soll. Sie schrieben diesem KSrper die Formel VI1 zu, 

1~ Fiir die Uberlassung yon 1 g Cuskhygrindinitrat sei der Chin'in-Fabrik 
Braunschweig Buchler & Co. bestens gedankt. K. Heft hat seine Arbeiten 
mit Material derselben Firma durchgefiihrt. 
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w~hrend ihm entsprechend der riehtigen Konstitutionsformel des Cusk- 
hygrins (II) die diesem entsprechende Formel v i I I  zukommen muB. Es 
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ist sehr wahrseheinlieh, dal~ dieser K6rper, der statt der Ketogruppe des 
Cuskhygrins eine Methylengruppe besitzt, w~hrend der Hydrierung durch 
unerwfinsehte Reduktion der Oxogruppe gebildet wurde, obwohl an Stelle 
des bei I-Iy&~erung yon Pyrrolderivaten fibliehen Platinoxydkatalysators 
Palladium gerade deshMb verwendet wurde, weil bei Verwendung dieses 
l~atalysators Ketogruppen viel langsamer angegriffen werden. Die 
Analysenergebnisse ffir dieses Pikrat stimmen mit den ffir da s Dipikrat 
des 1,3-Di-[N-Methyl-~-pyrrolidylJ-propans berechneten Werten gut 
iiberein. 

Dutch tmsere yon der [N-Methyl-oc-pyrryl]-essigs/~ure ausgehende und 
fiber das 1,3-Di-[N-Methyl-~-pyrryl]-propanon-(2) ffihrende, einfaehe 
Synthese des 1,3-Di- [N-Methy]-a-pyrrolidylJ-propanons-(2), das sieh als 
identiseh mir dem natfirlichen Cuskhygrin erwies, haben wir die Frage 
der I4onsti~ution des Cuskhygrins endgtiltig gekl~rt und bewiesen, dag 
die yon Liebermann aufgestellte Cuskhygrinformel die Struktur des 
A!kMoids riehtig wiedergibt. 

Experimenteller Teil. 
Trockene  D e s t i l l a t i o n  d e s ' T h o r i u m s a l z e s  der 

[N-Methy l - a -py r ry l ] - e s s ig s~u re .  

0,278 g [N-Methyl-o~-pyrryl]-essigs~ure wurden in wenig Wasser gelSst, 
mit 0,106 g Na2CO a neutrMisiert und mit  einer w~Brigen LSsung yon 
0,348 g Th(NOa) 4 �9 12aq versetzt. ]:)as ThoriumsMz der S~ure fie] als 
amorphes Pulver aus. Ausbeute: 0,348 g (89% d. Th.). 

9 ~ 
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0,280 g des Thoriumsalzes wurden im Vakuum yon 12 mm erhitzt. 
Bei einer Luftbadtemperatur yon 200 ~ begann ein braungelbes zghes 01 
iiberzugehen, ohne dab eine unter CO2-Entwicklung vor sieh gehende Bil- 
dung yon 1,2-Dimethyl-pyrrol zu beobaehten war. (Ira Gegensa~z dazu 
herrsehte diese unerwiinschte Zersetzung bei einer analogen troekenen 
Destillation des Bariumsalzes der S~ure vor.) Das bei Erhitzen bis 270 ~ 
iiberdestfllierende 01 wurde durch Destillation im Hochvakuum bei 
0,001 mm und 110 bis 120 ~ Luftbadtemperatur gereinigt. Das so er- 
haltene gelbe 01 f/~rbt sich an der Luft :braun. Ausbeute: 0,0686 g 
(44,5% d. Th.). 

T r o e k e n e  D e s t i l l a t i o n  des  B l e i s a l z e s  der .  [N-1Viethyl- 
cr p y r r y l ] -  e s s i g sau re .  

2,721 g rohe S~ure wurden mit 1,04 g Na2CO a neutralisiert. Naeh 
Zusatz yon 3,72 g Pb(CH3CO0)2.3 aq, gelSst in mSgliehst wenig Wasser, 
schied sieh das Bleisalz der [N-Methyl-a-pyrryl]-essigs~ure in feinen 
I~ristallen ab. Ausbeute: 3,571 g (74,2% d. Th.). 

Das Bleisalz wurde im Vakuum yon 15 mm erhitzt. Bei zirka 170 ~ 
sehmolz das Salz unter starker Gasentwicklung, wobei eine geringe Menge 
einer leichtfliiehtigen Fliissigkeit iiberdestillierte. Zwisehen 200 und 270 ~ 
ging ein gelbes, sp/~ter braungelbes 01 fiber. Die vereinigten Rohdestillate 
(0,967 g) wurden mit ~ther  aufgenommen, eine geringe Menge eines in 
~ther  unlSslichen braunen Harzes abfiltriert uud der ~ther  abgedampft. 
Der Riiekstand wurde bei 0,003 mm und zirka 120 ~ (Luftbadtemperatur) 
destilliert. Ausbeute: 0,786 g (60% der aus dem Bleisalz theoretisch m6g- 
lichen Ausbeute). 

1 ,3-Di  [ N - M e t h y l -  ~ - p y r r y l ] - p r o p a n o n -  (2). 

Beim Stehen im Vakuum erstarrte das gelbe 51ige Destillat zu einem 
Kristallkuchen. Dieser wurde aaf Ton abgeprel]t und die yon ihrer 51igen 
Verunreinigung befreiten Kristalle in alkoholischer LSsung mit Tierkohle 
entf/~rbt, t t ierauf wurde mehrm~ls aus ~her-Petrol/~ther oder aus ver- 
di~nntem Alkohol umkristallisiert. Auf diese Weise wurde das 1,3-Di- 
[Iq-Methyl-~-pyrryl]-propanon-(2) in Form schSner weiBer Iqadeln er- 
h~lten, die bei 68 bis 69 ~ schmelzen. Sie sind leicht 15slieh in Chloroform 
und Eisessig, gut in Xther und Alkohol, sehr sehwer in Wusser lind Petrol- 
/~ther. Lag das Keton in nicht ~r reiner Form vor, so farbte es 
sich an der Luft langsam br/~unlich. 

ClaH16ON ~ Ber. N 12,95. Gef. I~ 12,83. 

Oxim: Die LSsung yon 0,030 g 1,3-Di-[N-Methyl-zc-pyrryl]-propanon- 
(2) in fiberschiissiger alkohohscher ttydroxylaminlSsung wurde nach 
48stfindigem Stehen bei Zimmertemloeratur eingedampft. Der Rfiekstand 
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wurde aus verd. Alkohol umkristallisiert. Ausbeute: 0,024 g. Das Oxitn 
wurde in alkoholischer LSsung mit  Tierkohle entfi~rbt. Die rein weifte 
Verbindung schmolz nach wiederholtem UmlSsen aus verd. Alkohol bei 
115 bis 116 ~ 

Cl~H17ON a Ber. N 18,17. Gel. N 18,00, 18,21. 

Semicarbazon: 0,027 g Keton wurden in alkoholischer LSsung mit  
einem Uberschug einer alkoholischen SemiearbazidlSsung vermischt und 
fiber Nacht stehen gelassen. Es hat ten sich dann aus der LSsung kleine 
Drusen schwaeh gelb gef~rbter Kristallnadeln ausgeschieden. Ausbeute 
fast q u a n t i t a t i v .  Das Semiearbazon wurde zweimal aus Alkohol um- 
kristallisiert. Schmp. 194 bis 197 ~ (Zers . ) .  

C14H19ON ~ Ber. N 25,62. Gef. N 25,62. 

1 - I y d r i e r u n g  des  1 , 3 - D i - [ N - M e t h y l - ~ - p y r r y l ] - p r o p a n o n s - ( 2 ) .  

Die Hydrierungen wurden in Eisessig mit  Pal]adiummohr als Kataly-  
sator ausgefiihrt. Fiir 0,100 g 1,3-Di-[N-Methyl-a-pyrryl]-propanon-(2) 
verwendeten wir 7 cem Eisessig und 0,07 g Palladium. Bei der ziemlich 
konstanten Temperatur  yon 21,5 ~ (zur Vermeidung st~rkerer Verharzung 
des Hydrierungsprodukts wurde nieht h6her erhitzt) ging die Wasserstoff- 
aufnahme sehr langsam vor sich. Sie wurde nach 451/2 Stunden ab- 
gebroehen. Es waren dan,l 40,1 ccm Wasserstoff verbraucht worden 
(95,70/0 des fiir 4 Doppelbindungen berechneten theoretischen Verbrauehs 
yon 42,1 ecru). 

Nach Abfiltrieren des Palladiums wurden zur essigsauren LSsung, die 
sieh an der Luft nach und nach rot I~rbte, einige Tropfen konz. Salzs.;iure. 
gefiigt. Hierauf wurde der Eisessig unter vermindertem Druek am 
Wasserbad abdestilliert, der Rfickstand mit konz. Natronlauge versetzt 
und einige Male mit  ~ ther  ausgesehtittelt. Dabei schied sich eine betdicht- 
liehe Menge eines in J~ther unlSslichen braunen Harzes ab. Die Ather- 
ausziige wurden fiber Natriumsulfat  getrocknet, der ~ther  abgedampft  
und der Rfickstand im Kugelrohr bei 11 mm destilliert. 

Der bei 120 bis 130~ mm fibergehende .51ige Vorlauf (7 rag) wurde 
mit 1 ccm Methanol aus dem Kugelrohr gesptilt und mit einer LSsung 
von 15 mg Pikrins~ure in 1 ccm Methanol versetzt. Nach kurzer Zeit 
begann die Abseheidung gelber Krlsta]lnadeln. Naeh 10stiindigem Stehen 
wurde abgesaugt. Ausbeute: l0 rag. Schmp. 180 bis 182 ~ Dieses Pikrat  
diirRe mit dem bei 185 ~ schmelzenden Dipikrat des yon Heft und Finl~ 
dargestellten 1,3-Di- [N-Methyl-~-pyrrolidyl]-propans identiseh sein. Da- 
fiir sprechen auger dem Siedepunkt des 01s und dem Schmelzpunkt des 
Pikrats  aueh dessen Analysenwerte: 

Ber. C 44,91, t t  4,82, N 16,76. 
ClaH2~N~'2C6HaO~N3 Gef. C 44,80, 44,76, H 4,65, 4,64, N 16,74. 
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1,3- Di - [I~[- M e t h y l -  a-  p y r  r o l i d y l ] -  p r  o p a n  on - (2). 

Die Hauptmenge des ttydrierungspr0dukts (34 rag) ging bei 140 bis 
170~ mm als farbloses, eigentfimlich riechendes 01 fiber. Sie besteht 
zum groi~en Teil ~us 1,3-Di- [N-Methyl-a-pyrridyl]-propanon-(2). 

Dipikrat: Zu 12 mg 01 in 2 ccm Methanol wurde eine LSsung yon 
24 mg Pikrins~ture in 3 ecru Methanol geffigt. ])as fiber Nacht auskristalli- 
sier~e Pikrat (14 rag) wurde aus Alkohol-Aceton umkristallisiert. Es be- 
gann sich beim Erhitzen oberhalb 200~ zn zersetzen und schmolz im 
Rothschen Schmelzpunktsapparat bei 212 ~ 

C~3H~aON2.2 CottsOTNa Bet. N 16,42. Gef. N 16,40. 

Der Mischschmelzpunkt mit einem aus natfirliehem Cuskhygrin ge- 
wonnenen Dipikrat (yore Schmp. 213 ~ lag bei 212 bis 213 ~ Im Ko/ler- 
Schmelzpunktsapparat schmolzen sowohl das aus natfirlichem wie das 
aus synthetischem Cuskhygrin erhaltene Dipikrat etwas hSher, und zwar 
naeh Zersetzung ab 200 ~ bei 215 ~ unter starker Gasentwicklung. Auch 
der ~iisehsehmelzpunkt lag bei 215 ~ 

Dipilcrolonat: 11 nag 61iges I)estillat in 2 ccm Methanol wurden mit 
0,026 mg Pikrolons~iure, gel6st in 2 cem Methano], versetzt. Beim Stehen 
fiber Naeht kristallisierten 19 mg eines r6tlichgelben Pikrotonats, das beim 
Verreiben ein gelbes Pulver lieferte. Schmelzpunkt (nach schwaeher 
Dunkelfarbung ab 210~ 218 bis 219 ~ 

C1aHa4ON ~'2 CloHsO~N ~ Ber. N 18,61. Gel. N 18,73. 

Aus nattirlichem Cuskhygrin ~urde auf analoge Weise ein bei 218 bis 
220 ~ sehmelzendes Dipikrolonat dargestellt: 

ClaH24ON~.2 CloHsOsN 4 Ber. N 18,61. Gel. N 18,52. 

Die Mischung der beiden Pikrolonate zeigte keinerlei Sehmelzpunkts- 
depression. 

Distyphnat: 11 mg 01 wurden in methylalkoholischer LSsung mit24 mg 
Styphnins~ure umgesetzt. Die fiber 1Yacht ausgesehiedenen gelben 
Kristallnadeln (16 rag) wurden zur Reinigung mit  einer Alkohol-Aceton- 
Mischung ausgekoeht. Schmp. (nach Braunf~rbung ~b ;200")i 206 his 
207 ~ (Bei sehr tangsamem Erhitzen finder m~n den Beginn der Zer- 
setzung sowie den Zersetzungsschmelzpunkt etwas niedriger.) 

C~H2,ON~'2 C6HaOslq~ Bet. N 15,68. Gel. N 15,88. 

])as aus natfirlichem Cuskhygrin dargestellte Distyphnat schmolz bei 
207 his 208 ~ Der Mischschme]zpunkt mit dem Distyphnat ~us synthe- 
tischem Cuskhygrin Iag bei 206 bis 207 ~ (Zers.). 


