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6.78 g wasserfreies Benzoat addierten bei Zimmertemperatur
1.15 g NHj;; ber. fiir 3 Mol.: 1.12 g. In Kaltemischung wurden im
ganzen 2.99 g aufgenommen; ber. fiir 8 Mol.: 2.98 g. Beim Erwar-
men bis —4° wurden nur 0.05 g Gas abgegeben, bei — 3° setzte
schnelle und regelmifBige Ammoniakentwicklung ein, die bei 0° zu
einem Produkt mit 1.83 g NH; fiihrte; ber. fir 5 Mol.: 1.86 g. Bei
weiterem Erwirmen setzte sich die Gasentwicklung sehr langsam
fort und ergab bei 10° einen um nur 0.02 g leichteren Riickstand.
Intensiv setzte sie dagegen bei 25° ein und lieB sich nach lingerem
Erhitzen anf 30° bis auf 21° zuriickverfolgen, wo sie bis zum Schlufl
stehen blieb. Das Réstprodukt war das Triammin; es enthielt 1.12 g
NH;; ber. 1,12 g. Abermalige Gasentwicklung erfolgte dann wieder
bei 56°; die Minimaltemperatur der Entwicklung stieg mit fortschrei-
tender Gasabgabe bis auf 65.5°, wo der Korper noch etwas mehr
als 2 Mol. NH; (0.82 g) enthielt. Aber als am nichsten Tage auf
700 iberhitzt und dann langsam abgekiihlt wurde, lie sich die Gas-
entwicklung bis auf 58.5° zuriickverfolgen. Das auf 100° erhitzte
Evndprodukt enthielt schlieBlich noch 0.74 g NHs; ber. fir 2 Mol.:
0.75 g.

Bern, Anorganisches Laboratorium der Universitit.

109. Kurt HeB: Uber die Beziechung von Methyl-isopelletierin,

d,l-Methyl-conhydrinon und (N-Methyl-piperidyl)-propan-1-on.

Hin Isomeriefall von Verbindungen mit einem asymmetrischen

dreiwertigen Stickstoffatom., VI. Mitteilung tiber die Alka-
loide des Granatapfelbaumes.

[Aus dem Chemischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe i. B.]

(Eingegangen am 3. Februar 1919.

Bisher sind in der Literatur mehrere Fille beschrieben worden,
in denen die Verschiedenheit zweier strukturidentischer, doppelbin-
dungsloser, monocyclischer Verbinduugen, die mindestens ein asym-
metrisches Kohlenstoffatom und ein dreiwertiges Stickstotfatom haben,
au! eine asymmetrische Anordnung am Stickstoff zuriickgefiihrt wird.
In erster Linie kommen drei Fille in Betracht, die von A. Laden-
burg?) beschrieben worden sind. Von diesen ist der Fall Coniin-
Isoconiin am bekanntesten geworden. Dieser Fall hat durch die
Bemiithungen Ladenburgs?), die Existenz eines »Isoconiins« gegen-

) B. 26, 854 [1893]}; 27, 858, 859, 8062 [1894].
% B. 29, 2706 [1896]; 34, 3416 [1901]; 86, 3694 [1903].
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tber den Versuchen Wolffensteins') aufrecht zu erhalten, eine
Wandlung®) erlitten, die besonders an! Grund der vorliegenden Mit-
teilung nochmals einer Priifung bedart. Diesbeziigliche Ergebnisse
werden in der folgenden Abhandlung von HeB und Weltzien im
Zusammenhang wiedergegeben. Wir begniigen uns hier mit dem
Hinweis, dafl das Isoconiin Ladenburgs auch nach dessen letzter
Auffassung nicht mebr durch experimentelles Material zu rechtfertigen
ist. Wir hoffen daher, daB die bisher schon von verschiedenen
Forschern ?) angezweifelte Existenz eines Isoconiins nunmehr endgiiltig
aus der modernen Literatur ausscheidet.

Ein zweiter Fall ist der des ebenfalls von Ladenburg?) be-
schriebenen d-a-Pipecolin-Isopipecolins. Er ist von Marck-
wald®) widerlegt worden, der nachwies, daB das von Ladenburg
beschriebene Isopipecolin teilweise racemisiertes d-e-Pipecolin ist.

Einen dritten Fall der angegebenen Isomerieart sah Laden-
burg?® iu !-Stilbazolin-Isostilbazolin, Das Isostilbazolin wird
bier #hnlich gewonnen, wie Isopipecolin, nimlich durch Erhitzen der
diesmal linksdrehenden Verbindung aul 290—300°. Bei der Lektiire
der Ladenburgschen Versuche driingt sich hier die gleiche Ver-
mutung auf, die im Falle des Isopipecolins durch Marckwald be-
wiesen worden ist, daB namlich das erhaltene Reaktionsprodukt ein
Gemisch des Ausgangsmaterials mit Racemkdrper iat. Der Nachweis
der Verschiedenheit von [-Stilbazolin und lsostilbazolin wird auBer
durch die verschiedenen Drehwerte noch durch einen wenig iiber-
zeugenden Ldslichkeitversuch erbracht?) und aufBlerdem in der Ver-
schiedenheit erkannt, mit der sich die Tartrate von [-Stilbazolin aus
Wasser abscheiden: »Das Salz der Isobase scheidet sich aus saurer
Lasung viel leichter und rascher ab als das der I Base.« Wir halten
diese Versuche nicht fiir tiberzeugend genug, um auf sie gestiitzt die
Existenz éines von [-Stilbazolin verschiedenen Isostilbazolins als be-
wiesen anzunehmen,

Ein vierter Fall ist von anderer Seite beschrieben worden.
E. Groschuff?) hat zwei isomere Verbindungen des Vinyl-di-
acetonalkamins beschrieben: Durch Einwirkung von Phenyl-

) B. 27, 2611, 2615 [1894]; 28, 302 [1895]; 29, 1956 [1896].

%) Vergl. hier besonders B. 39, 2486 {1906]; 40, 3734 {1907].

3) Vergl. z. B. A. Werner, Lehrbuch der Stereochemie, I. Aufl. [1904],
Nachtrag S. 447.

%) B. 26, 860 [1893]; 27, 853 [1894]; 29, 422 [1896]. ~

5 B. 29, 48, 1293 [1896].

% B. 36, 3694 [1908]; 87, 3688 [1904].

7 B. 86, 3698 {1903]. & B. 84, 2977 [1901}.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg, LIL 63
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isocyanat auf «-Vinyl-diacetonalkamin entsteht in normaler
Weise das Harnstoffderivat. Dieses geht beim 40-stiindigen
Kochen in Benzolldsung in eine isomere Verbindung mit anderen
Eigenschaften tiber. Fiir die Erklirung der beiden [someren macht
Groschuff die Lagerung am Stickstoff verantwortlich, er driickt
dies durch folgende Formelbilder aus:

£ Hoome

OH C——¢C OH ¢ G CO.NH.CsH;
H HC H H,C

TE wm TEo ox

H ?—;? CO.NH.GH; H (ll #C
H HC H  HC

Beide Formen geben durch Verseifung mit konz. Salzsiure im
Rohr bei 110° oder durch Kochen mit Natriumithylat a-Vinyl-di-
acetonalkamin. Hierdurch wurde von Groschuff gezeigt, daB die
beiden isomeren Stickstoff-Anordnungen nur in Form der Harnstoff-
derivate bestindig sind. Ein wesentlicher Punkt bei der Interpretation
seines Falles ist aber von Groschuff nicht beriicksichtigt worden.
Bei der Anwesenheit der zwei asymmetrischen Kohlenstoffatome in
den Harnstoffverbindungen i8t nimlich die Moglichkeit einer Um-
lagerung auszuschlieBen, die durch diese bedingt ist. Durch 40-stiin-
diges Erhitzen in Benzol ist eine derartige Umwandlung, die zu einem
Derivat des f-Vinyl-diacetonalkamins fiihrt, wohl denkbar.
Es ist dann nicht ausgeschlossen, da unter den von Groschuff
angegebenen Verseifungsbedingungen das primir gebildete f-Vinyl-
diacetonalkamin in die «-Form ‘umgelagert worden ist. Diese Um-
lagerung ist von Harries durch Einwirkung von Natriumamyl-
alkoholat beobachtet worden. Durch Behandlung von B-Vinyl-
diacetonalkamin bei den fiir obige Verseifung erforderlichen Bedin-
gungen hitte diese Frage nachgepriift werden miissen, bevor die Be-
urteilung der beiden isomeren Harnstoffderivate eindeutig als Formen
einer isomeren Stickstoff-Anordnung hitte erfolgen kdnnen.

Fiir das Triacetonalkamin hat Groschuff auch zwei iso-
mere Harnstoffderivate erhalten. Dieser Fall ist insofern einfacher
zu behandeln, weil Triacetonalkamin nur ein asymmetrisches Koblen-
stoffatom hat. Nihere Versuche sowie Anpalysen sind hier aber nicht
angegeben.’)

1 Die von Groschulf geiuBlette Vermutung, dal die von C. Harries
(A. 294, 843, 359 (1897]) entdeckten beiden isomered Dithiocarbaminate a
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SchlieBlich haben W. v. Miller und J. Pléchl?) durch Ein-
wirkung von Acetaldehyd auf as-m-Xylidin zwei isomere Alde-
hydobasen aliphatischer Natur erhalten, denen sie die Formeln 1 und
2 geben.

CH (CH;).CH;. C H CH (CH,).CH,.C.H CH (CH;).CH; .CH(OH)
N—-Cst(CHz)a 0 1|~I H 0 1'\1
H Cs Hy: (CHa)s CsHs (CHy)s

1. 2. 3.

Miller und Pléchl nebhmen an, daB die Isomerie durch das
asymmetrische Stickstoffatom hervorgerufen ist, dessen Valenzen im
Gegensatz zu den Anschauungen von Hantzsch und Werner in

einer Ebene angeordnet sein sollen, Beide Isomere geben dasselbe
Oxim, dasselbe Benzoylderivat, mit as-m-Xylidin dasselbe Anilderivat

und b des a-p-Amino-trimethyl-piperidins [a-Thiocarbaminat (I), b-
Thiocarbaminat (II)]

CH CH
HO \a, lCH,. H,C »}a }CHa
I l 8.8 1L ¢i8 |
CH,.HC f‘s C(CH;)s CH;.HC' SH 'C(CH,)
N NH

nicht diesen beiden Konstitutionsformeln emtsprechen, sondern daB beide die
Form II haben mit asymmetrischer Anordnung des Thiocarbaminsinre-Restes
am Stickstoffatom ist neuerdings von Harries (A. 417, 110 [1918]) nach-
geprift worden. Harries hat durch Einwirkung von Jod auf beide Thio-
carbaminate (vgl. 1. ¢. S. 138} nunmehr entschieden, daB a-p-Amino-trimethyl-
piperidin nicht die Konstitution I hat, sondern dal der Thiocarbaminsiurerest
in para-Stellung zur Iminogruppe steht, und daB man die Annahme machen
kann, daB die von Groschufi gesnlerte Vermutung zu Recht besteht. Be-
wiesen hilt Harries diese Annahme noch nicht, »da sich die Frage ohme
weiteres nicht beantworten liBt, warum beim g-p-Amino-trimethyl-piperidin
keine analogen Isomerieverhiltnisse auftreten, obgleich bei ihm die Méglich-
keit dafir in shnlicher Weise vorhanden ist«. Ich méchte fir das a-p-
Amino-trimethyl-piperidin-dithiocarbaminat die Méglichkeit nicht fiir ausge-
schlossen Lalten, daB es sich um eine lockere Additionsverbindung von
Schwefelkohlenstoff an das Amin handelt, das sich erst beim Erwirmen in
ein Thiocarbaminat umwandelt.

Ob die von Pauly becbachteten &hnlichen Erscheinungen in der Pyrro-
lidin-Reihe auf die Isomerie an einem dreiwertigen asymmetrischen Stick-
stoffatom zuriickzufithren sind, muf auch vorerst noch abgewartet werden.
Vgl. die Anm. Paulys A. 322, 108 [1902].

N B. 29, 1462 [1896).

63*
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(vgl. A. 818, 76 [1901]). Wenn ich mich der Anschauung vob
Miller und Plochl beziiglich der »planen« Anordnung am Stiek-
stoff auch nicht anschlieen kann, so halte ich eine Isomerie beider
Verbindungen im Sinne, wie sie im Nachfolgenden erdrtert ist (8. 971),
keineswegs fiir ausgeschlossen. Es ist allerdings noch fiir beide Ver:
bindungen die Méoglichkeit auszuschlieBen, daB mnicht in der einen
Form ein innerer Aldehyd-ammoniak (3) und in der anderen der frefe
Aldebyd (2) vorliegt, eine Vermutung, die mit der Tatsache in Ein-
klang steht, dall beide Formen dasselbe Oxim, dasselbe Benzoyl- und
dasselbe Amilderivat geben. Man wird diese Frage moglicherweise
durch Alkylierung der Aminogruppe entscheiden konnen.

Gelegentlich der Untersuchung der Granatapfelbaum-Alka-
loide sind wir neuerdings auf zwei Verbindungen gestoBen, die in
strukturchemischer Beziehung identisch sind, die sieh aber in ihren
Eigenschaiten erheblich von einander unterscheiden. Beide Substanzen
sind Racemformen mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom und
einem dreiwertigen Stickstoffatom; beide Korper enthalten keine
doppelte Kohlenstoff-Kohlenstofibindung und sind monoeyclisch. Es
soll zunéchst gezeigt werden, durch welche Versuchsreihen die beiden
Substanzen erhalten worden sind.

In unserer vorletzten Mitteilung’ iiber die Alkaloide der Pelle-
tierin-Reihe baben wir fir die Konstitution des Methyl-isopelle-
tierins die Form eines 1-(x-N-Methyl-piperidyl)-propan-1-
ons (Figur IX auf 8. 977) abgeleitet. Die Konstitution ergab sich
aus der Umwandlung in das d.,/-Methyl-couiin und aus der Ver-
schiedenheit des Alkaloides von den isomeren Strukturen des 1-(a-
N-Methyl-piperidyl)-propan-2-ons und 1-(a-N-Methyl piperidyl)-propan-
3-ons, die beide dargestellt wurden.

Durch seine Konstitution steht Methyl-isopelletierin in einem ge-
wissen Zusammenhang mit dem Conhydrin (Figur I 8. 977), fir das
Léftler? durch eine komplizierte Beweisfihrung die Kouostitution
eines 1-(e Piperidyl)-propan-1-ols angenommen hat.

Da es uns wichtig schien, den Konstitutionszusammenhang beider
Alkaloide durch Umwandlung in einander zu kontrollieren, haben wir
in einer durchsichtigen Reaktionsfolge Conhydrin in ein tertifires
Aminoketon umgewandelt. Der Ubersicht halber ist diese Reaktions-
folge auf S. 977 nochmals wiedergegeben (Figur lI—~IV). Traf die
von Litiler fiir das Conhydrin wahrscheinlich gemachte Koustitution
zu, und war unsere Beweisfiihrung fiir die Konstitution des Methyl-
isopelletierins richtig, so mufite das tertiire Amino-keton mit Methyl-
isopelletierin identisch sein.

1) B. 50, 1386 [1917]. %) B. 42, 107, 929, 948 {1909].
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Bei der Wiederholung dieser Versuchsreihe, deren ausfiihrliche
Beschreibung wir in unserer vorletzten Mitteilung in Aussicht gestellt
hatten'), haben wir wneuerdings auffallende Beobachtungen gemacht.
Das bei der Methylierung des optisch-aktiven Amino ketons (Figur 1II
S.977) (d Conhydripon) aus Conhydrin erhaltene Reaktionsprodukt
besteht aus zwei isomeren Kdérpern,

In geringer Ausbeute entsteht ein tertiires Amino-keton, das mit
Methyl-isopelletierin identisch ist. Hieriber wurde schon kurz be-
richtet?). In iiberwiegender Menge bildet sich ein dem Methyl-isopelletierin
isomerer Korper. Dieser Kérper wird als d,! Methyl-conhydrinon
bezeichnet. Weiter unten wird die Bezeichnungsweise begriindet.
Die Verschiedenheit beider Koérper ist leicht charakterisierbar, wie
die auf 8. 977 gegebene Zusammenstellung zeigt. Wir haben, um uns
von Zufalligkeiten unabhingig zu machen, die Umwandlung von
Conhydrin in diese beiden Isomeren wohl 8 bis 10 mal im Laufe der
Untersuchung durchgefiithrt: Die sich bildende Menge an Methyl-iso-
pelletierin blieb erheblich binter der von d,l-Methyl-conhydrinon zu-
rick. Mitunter gelang uns dabei die Isolierung von Methyl-isopelle-
tierin nicht.

Um iiber den Zusammenhang zwischen Methyl isopelletierin und
d,! Methyl ronhydrinon XKlarheit zu erlangen, haben wir zunicbst
versucht, 1 (a- M-Methyl piperidyl)-propan 1-on synthetisch darzustellen.
Dies gelang leicht mit Hille der von uns in den letzten Jahren in
dieser Korperklasse ausgearbeiteten Methoden. Der Weg der Syn-
these 1sk in den Formeln VIII—V auf S. 977 wiedergegeben. Wir
kommen auf einige Einvelheiten weiter unten zuriick. Das erhaltene
sypthetische Produkt ist einheitlich und mit d,/-Methyl conhydrinon
identisch.

Auf Grund der Verschiedenheit von d,l-Vlethyl-conbydrinon und
Methyl-isopelletierin und der Tatsache, daf} sich nur wenig von dieser
Jetzten Base bei dem Umbau des Conhydrins bildet, war es zunichst
naheliegend, anzunehmen, daBl dem von uns verwendeten Conhydrin-
priparat ein dem Conhydrin isomeres Alkaloid beigemengt war, das
durch die Umwandlungsreaktionenf(I—1V) in Methyl-isopelletierin iiber-
gegangen war. Dann muflte bei der Verschiedenheit von Methyl-
isopelletierin und dem 1-(e-N-Methyl-piperidyl)-propan-1-on dem Me-
thyl-isopelletierin eine andere Konstitution zukommen, als wir sie aut
Grund der eingangs wiedergegebenen Argumente annehmen zu miissen
glaubten, z. B, Anordoung der Kohlenoxyd-Gruppe im Ring statt in
der Seitenkette. Diese Vermutung schien um so naheliegender, als

fy L. e. S. 1404 .9 Loe
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bekannt ist, wie lange durch hartnickige Beimischung von Pseudo-
conhydrin zu Conhydrin die erfolgreiche Bearbeitung beider Alkaloide
behindert war. Pseudoconhydrin konnte in unserem Falle die
Ursache fiir die Bildung von Methyl-isopelletierin sein. Nachdem
Loffler?) die Trennung von Pseudoconhydrin und Conhydrin ge-
lungen war, bewies er lir das Pseudoconhydrin die Ringstellung der
Hydroxylgruppe. Wir muflten also antersuchen, ob Pseudoconhydrin
durch eine der beim Conhydrin ausgefiihrten analogen Reaktionsfolge
in Methyl-isopelletierin iiberzufiihren war. Dies ist nun, wie wir zeigen
konnen, nicht der Fall: Pseudoconhydrin verhilt sich bei dem Methy-
lierungs- und Oxydationsversuch von Conhydrin vollstindig ver-
schieden. (Einzelheiten s. Versuchsteil.)

Wenn also auch die obige Vermutung nicht zutraf, so glaubter
wir doch, vor der Diskussion {ber die Verschiedenheit von Methyl-
isopelletierin und d,l-Methyl-conhydrinon noch weitere Beweise fiir die
angegebene Konstitution des Methyl-isopelletierins geben zu miissen.
Aus den bisher angefiihrten Argumenten geht namlich die angegebene
Konstitution des Methyl-isopelletierins beziiglich der Lage der Kohlen-
oxyd-Gruppe noch nicht eindeutig hervor. Methyl-coniin konnte
nach der Hydrazin-Methode auch aus einem Amino-keton gebildet
werden, dessen Kohlenoxyd-Gruppe im Piperidinring liegt. Wenn wir
diese Moglichkeit wegen ihrer Unwahrscheinlichkeit auch in unserer
fritheren. Abhandlung nicht in Betracht gezogen haben, so mufBlte sie
jetzt gepriift werden. Wir konnten hieriiber durch einen Oxydations-
versuch entscheiden: Mit Chromséure in schwefelsaurer Lésung er-
hielten wir in sebr guter Ausbeute die a-N-Methyl-piperidin-
carbonsiure, die friher von R. Willstitter? in Form des Jod-
methylates ihres Athylesters und unlingst von uns?) durch Einwirkung
von Formaldehyd auf Pipecolinsiure synthetisch dargestellt worden ist.
Wir haben gleichzeitig auch die bei der Oxydation sich bildende
Essigséure nachgewiesen.

coamen, o
__C0.CH,.CH, > L/LCOOH + CH,.COOH.

N N

CH; CH;

Durch diese Reaktion ist aber die Konstitution des Methyl-iso-
pelletierins endgiltig als 1-(a-N-Methyl-piperidyl)-propan-1-un
sichergestellt.

Durch die Synthese des d,l-Methyl-conhydrinons ist auch diese
Base strukturell ald§ 1-(a«-N-Methyl-piperidyl)-propan-l-on bewiesen.

1) B. 42, 116 [1909). % B. 29, 391 [1896). 3 B. 50, 889 [1917).
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Methyl-isopelletierin und d,l-Methyl-conhydrinon sind in ihren Eigen-
schaften aber weitgehend verschieden, und es wird jetzt notwendig
sein zu untersuchen, wie ihre Existenz mit den Anschauugen der
organischen Chemie zu erkliren ist.

Ich will zuvor noch berichten, daB eine Verschiedenheit durch
desmotrope Formen nicht vorliegt:

N m. [
L_CH.CO.CsH;s .. C:C(OH).C, H;
N N
CH, CH,
Beide Basen reagieren leicht mit Hydroxylamin bei Zimmer-

temperatur in methylalkoholischer Lésung unter Oximbildung. Die
Oxime sind verschieden. Beide Basen geben verschiedene Hydrazone.

Wird von der Méglichkeit einer Athylen-Isomerie abgesehen, die fiir
den diskutierten Fall nicht in Betracht kommt, so sieht die van’t Hofi-
Le Belsche Lehre fiir die Existenz zweier optisch inaktiver Ver-
bindungen von gleicher Struktur noch die inaktiven Racemformen von
Verbindungen mit zwei asymmetrischen Kohlenstoffatomen vor, Das
1-(a- N-Methyl-piperidyl)-propan-1-on eothilt aber nur ein asymme-
trisches Kohlenstoffatem. Vom Boden der van’t Hoff-Le Belschen
Lehre aus ist die Existenz von zwei inaktiven Formen dieser Struktur
nur zu erkliren, wenn das Stickstoffatom als zweites asymmetrisches
Zentrum angenommen wird. Wird die Anordnung der drei Stickstoff-
valenzen im Raume als gegeben angenommen, wozu bekanntlich die
Hantzsch-Wernersche Theorie auffordert, so erscheint diese Er-
klirung nahezu selbstverstindlich. Das Merkwiirdige unserer Beob-
achtung liegt vielmehr in der Tatsache, daB das 1-(a- N-Methyl-pipe-
ridyl)-propan-1-on der erste Fall ist, an dem durch die Auffindung
der beiden optisch-inaktiven Formen die Asymmetrie des dreiwertigen
Stickstoffatoms in einem doppelbindungslosen, monocyelischen?) System
in einwandireier Weise bestiitigt wird.

Unser Fall ordnet sich dem Typus der isomeren Camphersiuren
bei, mit dem Unterschied, dafl das zweite agymmetrische Kohlenstoil-

1) Wenn auch die Enolform (II) wegen der leichten Racemisierbarkeit bei
der Methylierung der entsprechenden Iminoverbindung (siche weiter unten)
fiir das d,lMethyl-conhydrinon eine gewisse Rolle spielt, steht diese Isomerie-
erklarung auch schon wegen der Schwierigkeit der Umlagerung von Methyl-
isopelletierin und d,/Methyl-conhydrinon auBer Frage; vergl. die Indifferenz
beider Basen gegen Brom und Permanganat.

% Fir acyclische Systeme sieht die Theorie entsprechend auch solche
Isomeriefalle voraus, wovon man sich am Modell leicht fiberzeugen kann,
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atom durch das asymmetrische Stickstoffatom vertreten ist. Dement-
sprechend liegen den beiden isomeren Formen 1-(w- N-Methyl-piperi-
dyl)-propan-1-on vier optisch-aktive Verbindungen zugrunde, die sich in
folgenden Bildern wredergeben lassen, wobei ich zur bequemen Uber-
sicht iiber den Isomeriefall den Vorschlag Ladenburgs!) benutze,
der fiir die Erorterung des »Isoconiins« sich den Piperidinring an
einer Stelle aufgeschnitten und auf die Ebene des Papieres aufgerolit
denkt:

A A A
CaHsCO.*{).H H.'T(:}*.COCaHs CaHs.CO.*Cl_).H H.(I?*.COCQHs
*N.CH, CHs.N* CHs . N* *N.CHs
QHZ (?Hn C_H‘) QH2
QH? CH, CHs CH:
CH, CH, CH, CHa,
CHj, CH; CH; CH,
v Y v v
a ﬁb/\

In welcher Weise die Auswahl zwischen den Anordnungen a
und b fiir d,l-Methyl-isopelletierin und d,I-Methyl-conbydrinon zu
treffen ist, vermdgen wir mit Bestimmtheit nicht zu sagen; wir ver-
muten aber, daBl die Anordnung a fiir Methyl-isopelletierin und b fir
d,l-Methyl-conhydrinon in Betracht zu ziehen ist. Methyl-isopelletierin
reagiert nimlich mit Semicarbazid leicht unter Semicarbazonbildung,
d,l-Methyl-conhydrinon reagiert tberhaupt nicht mijt Semicarbazid.
Es ist moglich, daB das Ausbleiben der Kondensation im letzteren
Fall durch die Nachbarstellung der Methylgruppe seine Erklarung
findet. Ich gebe aber diese Entscheidung mit allem Vorbehalt und
werde fiir die weitere Beurteilung noch andere Anbaltspunkte bei-
zubringen suchen. Die beiden optisch-aktiven Komponenten des
Methyl-isopelletierins (a) sind von A. Eichel?) und mir unlingst
beschrieben worden. Wir sind zurzeit damit beschiftigt, auch das
d,l-Methyl conhydrinon in seine optischen Komponenten zu zerlegen.

Nachdem nun die Existenz solcher Isomeren einmal bewiesen
ist, wird auch auf ihr Vorkommen bei analogen Verbindungen zu
achten sein. Aus den eingangs gegebenen Erorterungen -und der
nachfolgenden Arbeit von HeBl und Weltzien gebt hervor, daB das
dem Methyl-isopelletierin und dem Methyl-conhydrinon zugrunde

) B. 26, 862 [1898]. Uber eine andere Darstellungsweise s. Zusammen-
stellung S. 977).
%) B. BI, 741 [1918].
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liegende sauerstoif-freie sekundire Amin, das Coniin, diese Isomerie
bisher noch nicht gezeigt hat, trotzdem seine Struktur die Isomerie
erwarten 1afit. Wir haben nua vor einiger Zeit gezeigt, wie man von
dem Methyl-isopelletierin (fuaktiv) zum racemischen Methyl-coniin ge-
langen kann, und es war'daher jetzt wichtig, festzustellen, ob sich aus
Methyl-isopelletierin ein dem bekannten d,l-Methyl-coniin Isomeres wiirde
erhalten lassen. Das ist nicht der Fall. Aus d,l-Methyl-isopelletierin
entsteht nur dasnormale d,l- Methyl-coniin. Ferner muf3te von Inter-
esse sein, ob dieoben erwihnte, aus Methyl-isopelletierin erhaltene N-Me-
thyl-piperidin-a-carbonsiure mit der synthetisch aufgebauten
Siure identisch oder ihr im obigen Sinn sterisch isomer ist, Auch hier
wird keive dem Kunstprodukt isomere Form, wie vielleicht zu er-
warten war, erhalten, sondern die identische Form. Unter den Be-
dingungen der: Abbaureaktionen scheinen also Umlagerungen zu der
von der Synthese bevorzugten Form zu erfolgen. MHieraus ergibt
sich allgemein die Frage nach der Bestindigkeit der von der Theorie
vorgesehenen isomeren Formen obiger Art.

Nach den bisherigen Untersuchungen scheint es, als ob die
Existenz solcher Isomerer von der- Art der Substituenten an den
asymmetrischen Zentren abhéingt. Dabei braucht die Besetzung am
Stickstolf nicht allein ausschlaggebend zu sein, wie aus unseren
weiter unten besprochenen Versuchen hervorgeht. Nach unsern
Untersuchungen mufl die Koblenoxyd-Gruppe der Seitenkette einen
bedeutenden Einflufl auf die Existenzmoglichikeit beider Formen aus-
iiben. Man wird also in Zukunft bei der Aufsuchung &holicher Fille
hierauf sein Augenmerk richten miissen.

Sind die eingangs erwihoten Falle von Groschuff, Harries und
Pauly auch als Isomerien dieser Art zu registrieren, was allerdings
erst noch bewiesen werden miillte, so scheint hier der Thiocarbamin-
shaurerest eine Existenzbedingung lir beide Formen darzustellen.

War die beschriebene Isomerie zwischen Methyl-isopelletierin und
d,l-Methyl-conhydrinon auf die Asymmetrie am Stickstoff zurickzu-
fithren, so muBte es von Interesse sein, festzustellen, ob bei der Uber-
fiihrung der beiden tertiiren Basen in quaternire Ammoniumsalze die
Isomerie verschwindet oder nicht. Nach zahlreich vorliegenden Er-
fahrangen kommen bisher quaternsire Ammoniumsalze, [NABCC]X,
in isomeren Formen wicht vor, und es war daher zu erwarten, dal
die Jodmethylate von Methyl-isopelletierin™und d,l-Methyl-conhydrinon
identisch sind. Dies ist iiberraschender Weise micht der Fall. Die
Jodmethylate der Racemformen sowie der Linksformen sind, wie wir
feststellten, total vopeinander verschieden. Um bei der Interpretation
dieser auffallenden Erscheinung nicht fehl zu gehen, haben wir schlief-
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lich noch einen dritten Beweis fiir die Struktur des d,l-Methyl-conhy-
drinons beigebracht: aus d,l-Methyl-conbydrinon entsteht iiber das
Hydrazon d,l-Methyl-coniin. Dadurch ist aber an der Struktur des
d,l-Methyl-conhydrinons und des Methyl-isopelletierins nicht mehr zu
zweifeln. Wir haben daher die Forderung zu stellen, dafl in
unsern quaterniren Verbindungen die Asymmetrie des N-
Atoms erhalten geblieben ist!).

Damit kommen wir auch auf einen Fall von zwei isomeren Jod-
methylaten zuriick, die vor kurzem aufgefallen sind. Es handelt sich
um das Jodmethylat des Dihydro-arecolins von Willstitter und das
Jodmethylat des synthetischen N-Methyl-hexahydro-nicotinsduremethyl-
esters von Hef8 und Leibbrandt (vergl. B. 62, 210 [1919]). Wir
halten es fiir moglich, daB diesen Verbindungen dieselbe Isomerie-
erscheinung zu Grunde liegt, wie den hier in Frage stehenden.

Durch die zufillige Untersuchung pilanzlicher Stoffwechsei-
produkte: Methyl-isopelletierin und Conhydrin, sind wir auf-die neu-
artige Isomerie strukturidentischer Formen gestoBen. In rein synthe-
tischem Aufbau haben wir bisher nur eine Form erhalten kdonnen.
Bei den synthetischen Eingriffen am Conhydrin haben wir beide
Formen erhalten, und in Methyl-isopelletierin liegt die reine isomere
Form zu dem synthetischen Produkt vor. Bei der Synthese des
Methyl-isopelletierins hat also die Pflanze unter Bedingunger
gearbeitet, die wir im Verlaufe des rein synthetischen Aufbaus nicht
nachahmen konnten. Andrerseits sind die pflanzlichen Bedingungen
fiir die Entstehung der synthetischen Form ungiinstig, denn unsere
wiederholten Bemiihungen, die synthetische Form in dem Pflanzen-
material nachzuweisen, sind ergebnislos verlaufen?). Der pilanzliche
Aufbau und der kiinstliche Aufban gehen also grundverschiedere
Wege. Die Briicke zwischen beiden Prozessen, die Umlagerung,
wie im folgenden Abschnitt gezeigt wird, unser nachstes Ziel, das wir
aber noch nicht erreichen konuten.

Das Beispiel des Menthons und der Camphersiure haben gelehrt,
dafl die optischen Komponeoten paarweise ineinander umgelager:

1) Hr. Prof. P. Pfeiffer machte mich freundlicherweise darauf aufmerk-
sam, daf) eine verschiedenartige sterische Struktur des Ringgeriistes auch die
Ursache fiir die Isomerieerscheinung sefn kann, in dem Sinne, daB die Ring-
atome entweder in einer Ebene liegen oder auf zwei Ebenen verteilt sind.
Eine solche Interpretation ist aber in unserm Falle wenig wahrscheinlich, weil
dann die Abwandlungsreaktionen, z. B. die Reduktion verschiedene Methyl-
coniine ergeben miillte, was nicht der Fall ist.

7 Uber das bei dieser Gelegenheit in der Pilanze von uns aufgefuddene
Isopelletierin vergl. die nichste Arbeit.
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werden konnen. Besonders griindlich sind die Umwandlungen bei der
isomeren Camphersduren studiert worden. Es ist hier sowohl ge-
lungen, die einzelnen optisch-aktiven Komponenten umzuwandeln:
d-Camphersiure in I-Isocamphersidure, l-Camphersiure in d-Isocampher-
siure und umgekehrt, als auch die optisch-inaktiven Formen
d,l-Camphersiure in d,l-Isocamphersiure. Es war daher reizvoll,
dhnliche Umwandlungen bei unsern beiden optisch-inaktiven Former
Methyl-isopelletierin und d,l-Methyl-conhydrinon anzustreben.

Wir haben zunfichst versucht, eine Umlagerung am Stickstoffatom.
zu erreichen. Wir entmethylierten Methyl-isopelletierin in der Hofi-
nung, bei nachfolgender Methylierung unter Umlagerung das d,i-Me-
thyl-conhydrinon zu erhalten:

GH.CO.CH _, GH.0.CH __  GH.C0.C.H
N.CH, HN CH,.N

Die Maglichkeit, daB hier die angedeutete Reaktion eintritt, war
durch unsere Beobachtung gegeben, nach der bei der Methylierung
des d-Conhydrinons (III) beide Formen: Methyl-isopelletierin und
d,l-Methyl-conhydrinon entstehen. -Es schien also, dafl im Verlauf
eines synthetischen Eingriffes am Stickstoffatom des Methyl-isopelle-
tierins, die durch pflanzliche Vorginge bedingte Konfiguration zu-
gunsten der durch Synthese in vitro aufgebauten isomeren Form ge-
stort werden kdnnte. Dies war nicht der Fall. Das in glatter Um-
setzung mit Azodicarbonsiure-difithylester’) erhaltene entmethylierte
Methyl-isopelletierin ergab bei nachiolgender Methylierung mit Di-
methylsulfat nur Methyl-isopelletierin; d,I-Methyl-conhydrinon bildete
sich nicht.

Wir haben dann versucht, durch Erwidrmen unmittelbar eine
Umlagerung zu erzielen. Hier machte sich der empfindliche Charakter
dieser Korperklasse unangenehm bemerkbar. Wenn sich auch Me-
thyl-isopelletierin gegeniiber dem d,I-Methyl-conhydrinon gegen duBere
Einwirkungen widerstandsfihiger zeigt — es verharzt beim Stehen
an der Luft weniger leicht, es ist in Ldsungen beim Erwirmen be-
stindiger —, so wandelte es sich doch beim stirkeren Erhitzen in
Lbsungsmitteln in ein dickflissiges, nicht destillierbares O1 um, Ver-
diinnte Essigsiure, Eisessig, Salzsiiure, Alkohol, alkoholische Natrium-
alkoholat-Lisung waren die Mittel, mit denen Methyl-isopelletierix,
anf Temperaturen zwischen 80—100° und hoher erhitzt, neben ge-
ringen Mengen Ausgangsmaterial nur das dickfliissige Reaktions-
produkt lieferte. Es ist méglick, dafl diese Reaktion einer nach-

T) Nach O. Diels, B. 46, 2008 [1918], 47, 2044 [1914].
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weisbaren Umlagerung auf direktem Wege hinderlich ist. Wir sind
damit beschiftigt, bestindige Derivate der Base dhnlichen Reaktionen
zu unterwerfen.

Wir besprechen nun im Folgenden die einzelnen Reaktionen, die
zur Bildung des 1-(a-N-Methyl-piperidyl)-propan-1-ons ge-
filhrt haben, sowie die am Conhydrin ausgefiihrten Umwandlungen.
Die letzterer Reaktionen haben wir schon zum gréBten Teil in un-
serer vorletzten Abhandlung tiber die Pelletierin-Alkaloide beschrieben.
Es scheint noch wiinschenswert zu sein, auf die optischen Eigen-
schaften der hier erhaltenen Umwandlungsprodukte (I—1V, 8. 977) ein-
zugehen. Das durch Methylierung mit Formaldehyd und Ameisen-
siure aus dem rechtsdrehenden Conhydrin erhaltene Methyl-con-
hydrin ist linksdrehend; die Methylgruppe verstiirkt also den Dre-
hungssinn des asymmetrischen Kernkohlenstoffatomes, dessen links-
drehende Natur aus dem Nachfolgenden hervorgeht, so dafl dieses
das Ubergewicht tiber das in der Seitenkette befindliche zweite asym-
metrische KohlenstoHatom, das rechtsdrehend wirkt, erhilt, und die
Verbindung linksdrehend wird. Aus dem Drehwert des Coniins
[a]p = + 15.6° und dem des Methyl-coniins [«]}, — + 81.83° geht diese
drehungvergréBernde Wirkung einer Methylgruppe in dieser Korper-
klasse auch hervor.?)

Wesentlich ist ferner hervorzuheben, dal bei der Oxydation von
Methyl-conbydrin (1) zu Conhydrinon (IIL.) neben der aul 8. 14037
unserer frilheren Abhandlung auseinandergesetzten Abspaltung der Me-
thylgruppe ein linksdrehender Korper, das d-Conhydrinon®) entsteht.
Durch die beim Ubergang von .CH(OQII). zu .CO. erfolgte Aufhe-
bung des zweiten asymmetrischen Kohlenstoffatomes ist der Dre-
hungssinn des anderen asymmetrischen Kohlenstoffatomes als links-
drehend erkennbar. Dies entspricht z. B. der Beobachtung von
Willstattert),der aus Conhydrin /-« Piperidin-carbonsiure erhaiten hat.

Uber die Unmoglichkeit der Methylierung von d-Conhydrinon
mit Formaldebyd und Ameisensaure haben wir schon berichtet. Das-
selbe gilt neuerdings auch fiir das aus Methyl-isopelletierin durch Ent-
methylierung gewonnene Imino-keton (lsopelietierin) (X! 8. 977).
Beide Imino-ketone kennzeichnen sich dadurch nach unseren friiher

1Y vergl. auch Scholtz, B. 38, 1291 [1905].

%) Hier muBl es im letzten Absatz in der zweiten Zeile 1-(a-N-Methyl-
pyrrolidyl)-butan-1-ol heilen statt 1-(a-N-Methyl-piperidyl)-butan-1-ol.

3) 'Wegen des genetischen Zusammenhanges dieses Umwandlungsproduktes
mit dem rechtsdrehenden Conhydrin bezeichnen wir die Verbindung einem
Gebrauch in der Zuckerreihe folgend als d-Conhydrinon.

9 B. 34, 3166 [1901].
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(Diese Tabelle ist die Fortsetzung unserer in B. 50, 1393, 1334 [1917] angegebenen.}

) Willstatter, B. 34, 3166 [1901]

9) Diese Reaktion wird in der nachfolgenden Mitteilung iiber das asymmetrische dreb-
wertige Stickstoffatom beschrieben, sie ist erst neuerdings durchgefihrt worden.

) A, W.v.Hoimann, B. 18, 12 [1885]).
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wiedergegebenen Erfahrungen als 1.2-Amino-ketone. Das d-Conhy-
drinon stebt aber mit dem Imino-keton aus Methyl-isopelletierin, das
wir als d,l-Isopelletierin bezeichnen miissen, in keinem direkten Zu-
sammenhang, wie wir in unserer vorletzten Mitteilung iiber diesen
Gegenstand noch acnehmen muflten'), d-Conhydrinon gehort vielmehr
der b-Reihe an, es ist die linksdrehende Komponente:

A A A A
CaHs.CO.:CH H?CO.C»H; CaHs.CO.é.H H.'F.CO.C:Hs

NH HN HN NH

(IJHe éHs éHa ('}Ha

oH,  ¢H, CH, éa,

('[:H, ‘%H’ <|':H (:JH,

CH; CH; CH; CH;
SR S

a b

Auch hier geben wir die Auswahl zwischen beiden Formen mit
Vorbehalt. Uber das natiirliche Vorkommen von d,l-Isopelletierin
‘berichten wir in der nachfolgenden Abhandlung.

Bei der Methylierung von d-Conhydrinon mit Dimethylsulfat ent-
steht das Methylierungsprodukt, d,l-Methyl-conhydrinon und Methyl-
isopelletierin unter vollstindiger Racemisierung. Dies darf nicht wun-
dernehmen, denn die leichte Racemisierung ist durch das Iabile
Wasserstoffatom am asymmetrischen Kohlenstoffatom nach vorliegen-
den Analogiefillen vorauszusehen: "

R.CO.(:JH = R.C(OH):(:).

Bedeutungsvoll ist das gemeinsame Auftreten nach der Methylie-
rung von d,l-Methyl-isopelletierin und d,!/-Methyl-conhydrinon, Wenn
auch die an Methyl-isopelletierin gebildete Menge gering ist, so be-
leuchtet sie doch die neuartige Isomerie der beiden Reaktionsprodukte.

Die synthetische Bildung des d,i-Methyl-conhydrinons im Ver-
laufe der auf 8. 977 VIII—V angegebenen Reaktionsfolge bietet nun
im Hinblick auf die eben erliuterten Vorginge einen interessanten
Vergleich. Mit Uberraschung muBten wir bei der Oxydation des ter-
tisren Hydramins (V.), das in Gestalt des Gemisches seiner beiden
diastereomeren Formen angewandt wurde, feststellen, daB eine Ab-
spaltung der Methylgruppe nicht erfolgt, sondern nur Oxydation der
sekundéren Alkoholgruppe zum Keton. [m Gegensatz hierzu verliert

1) B. 50, 1403 [1917].
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die optisch-aktive Komponente Methyl-conhydrin (II.) bei der Oxy-
dation unter denselben Bedingungen in glatter Reaktion ihre Methyl-
gruppe. Die Beurteilung dieses auffallenden unterschiedlichen Ver-
-haltens behalten wir uns vor.

Versuche.

Umwandlung des Conhydrins in d,/-Methyl-conhydrinon und
Methyl-isopelletierin.

[Mitbearbeitet von Frl. Dr. A. Eichel.]
Methyl-conhydrin,

In unserer letzten Mitteilung hatten wir schon die Methylierung
des Conhydrins mit Formaldehyd und Ameisensiure beschrieben?).
Wir hatten damals den Drehwert der Verbindung in schwefelsaurer
Losung bestimmt?). Wir haben den Drehwert jetzt noch in wiBriger,
sowie in alkoholischer Losung ermittelt.

1.1510 g Sbst. in 18.0728 g wilriger Losung (20°) gab « = — 2042/ 12",
a2 = 1.004.

% 2703180728 _ .o
[elb = — Tisto=<t000 — 227"

1) Wir haben noch versucht, Conhydrin unmittelbar mit Formal-
dehyd zu methylieren und zu oxydieren. Wir konnten vor einiger Zeit die
Beobachtungen mitteilen, daf sekundire Amino-alkohole durch Formaldehyd
bei Gegenwart von Ameisensdure nur methyliert werden, an der Alkohol-
gruppe unangegriffen bleiben. Blieb die Ameisensiiure fort, so erstreckte
sich die bei der Methylierung erfolgende Oxydationswirkung unter Ketonbil-
dung auf die Alkoholgruppe. Es war also moglich, daB uns das gewiinschte
Methyl-conhydrinon unmittelbar — durch Einwirkung von Formaldehyd bei
Abwesenheit von Ameisensiure — in die Hiinde fiel. Uberraschenderweise
ist das nicht der Fall: Conhydrin blieb unter diesen Umstinden vollig un-
angegriffen. 3 g Conhydrin wurden mit 2.8 g 40-proz. Formalinlosung und
5 ccm konz. Salzsiure 3 Stdn. im Rohr auf 120—140° erhitzt. Der Rohr-
inhalt war dunkel verfirbt und gab bei der Aufarbeitung nur unverindertes
Conhydrin zuriick.

%) Durch irrtimlichen Einsatz des Gewichtes des Ldsungsmittels statt
der Lésung in die Rechnung ist folgendes zu berichtigen:

fiir Methyl-conhydrinonsulfat

— 0
(o2t = 113;3 :2.2;2;;?;90 = —17.19° (statt 20.90%);
fir d-Conhydrinonsulfat:
23 __ —0.443 >< 23.9292
(a2} = —0:443 > 289207 _
1.0186 >< 1.7035

—6.110 (statt —17.809).
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Nach nochmaliger Destillation: 1.1700 g Shst. in 17.5160 g wiBriger Losung
(209 a = — 2049'26". di°= 1.004.
(o) == — 2824175160 _
1.1700 >< 1.004
1.7254 g Sbst. in 14.8400 g alkoholischer Losung (209 o= — 80 46’ 48",
d2® =0.8248.

—42.119%

3780 14.8400 _
*D = T 17954 0.8248

Die starke Linksdrehung ist um so auffilliger, als das Aus-

— 39.42¢.

gangsmaterial, das Conhydrin, rechtsdrehend ist: [a]%l = 4 7.12¢
(vergl. die Ausfiihrung im allgemeinen Teil).

d-Conhydrinon.

Auch das durch Oxydation mit Chromsfiure und Eisessig aus
Methyl-conhydrin erhaltene Imino-keton haben wir schon beschrieben.
Wir geben nachfolgend noch einige Drebwertbestimmungen und die
Beschreibung einiger Salze und Abkémmlinge, die fiir die erdrterte
Fragestellung erforderlich waren.

1.3308 g Sbst. in 27.6731 g Wasserlosung (16%) a = — 32’ 22". d}f ==1.019.

-~ I

Nach nochmaliger Destillation: 1.5650 g Sbst. in 36.0608 g wiBriger Losung
(200 o = — 30'18". a2 = 1.0185.

[ 0.505 >< 86.0608

—— e e (]
D = 7 1.0185 > 1.5650 11.420.

Es ist noch zu bemerken, dafl das lmino-keton ebenso wie das
Pelletierin mit salpetriger S#ure nicht reagiert. Die Iminogruppe
laBt sich durch Methylierung und Carboxéthylierung nachweisen
(siehe unten). Die Base mischt sich mit Wasser in jedem Verhiltnis.

Bromhydrat.

1 g Base wurde in 4 com Wasser gelost, mit Bromwasserstofflosang
schwach angesiuert und im Exsiceator iiber Natronkalk eingedunstet. Der
feste weiBe Krystallriickstand wurde aus Aceton umgeldst. Schmp. 1460 nach
kurz vorhergehendem Sintern: Vor der Analyse wurde bei 100° im Vakuum
getrocknet.

0.1064 g Shst.: 0.1682 g CO,, 0.0714 g H30. — 0.0702 g Shst.: 0.0589 g
AgBr.

CsHisNOBr (222.06). Ber. C 43.24, H 7.26, Br 35.99.
Gef. » 43.11, » 7.50, » 85.79.
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Pikrat.

1.01 g Base wurden mit einer warmen Auflésung von 1.62 g Pikrinsiure
in 20 ecm Alkohol zusammengebracht und im Exsiceator zur Trockne ver-
dunstet. Der allmihlich krystallisierende Riickstand wurde aus Alkohol um-
gelost. Schmp. 91—920 Vor der Analyse wurde im Vakuum bei 56° ge-
trocknet.

0.1043 g Sbst.: 0.1782 g CO,, 0.0460 g HyO. — 0.1253 g Sbst.: 16.7 cem
N (169 740 mm, tber Wasser abgelesen,

CiH;y N, Oy (870.18). Ber. C 45.39, H 4.88, N 15.25.
Gef. » 45.65, » 4.93, » 15.05.

Athyl-urethan des d-Conhydrinons.

8 g Base wurden in einer Auflssung vor 10 g Natriumhydroxyd
in 60 ccm Wasser bei 0° allmihlich unter starkem Schiitteln mit 16 g
Chlorameisensaure-iithylester zusammengebracht. Das Reaktionspro-
dukt wird mit Ather aufgenommen, die #therische Losung mit Pott-
asche getrocknet und das nach dem Abdunsten des Athers hinter-
bleibende Ol im Vakuum destilliert. Bei der zweiten Destillation
siedete es scharf bei 133° (Olbad 150—160°) bei 15 mm Druck. Die
Ausbeute ist nahezu quantitativ.

0.1028 g Sbst.: 0.2318 g CO,, 0.0812 g Hy0. — 0.2298 g Shst.: 13.3 cem
N (159 784 mm, {iber Wasser abgelesen).

CnHipyNO; (218.16). Ber. C 61.92, H 8.98, N 6.57.
Gef. » 61.64, » 8.14, » 6.51.

Das Urethan #hnelt in seinen Eigenschaften dem Urethan, das
wir seinerzeit aus Pelletierin dargestellt hatten. Dieses siedet aller-
dings 40° hioher, wihrend das Urethan des entsprechenden 1.3-Imino-
ketons fest ist.

Hydrazon.

Zur Charakterisierung der Carbonylgruppe wurde das Imino-keton
in das Hydrazon umgewandelt. 3 g Base wurden in 10 ccm Athyl-
alkohol mit 6 g Hydrazinhydrat 8 Stdn. am RiickfluB gekocht. Nach
der wiederholt angegebenen Isolierung solcher Hydrazone erhielten
wir das Reaktionsprodukt als dickfliissiges wasserhelles Ol vom Sdp.
193—125° (Olbad 155—160° bei 18 mm. Ausbeute 2 g. Das Hy-
drazon hatte Bhnliche Eigenschaften wie die neulich beschriebenen.
Die Analysenwerte des Oles stimmten nur annshernd auf die Theorie.
Trotz groBer Bemithungen konwten wir das Hydrazon nicht analysen-
rein erhalten. Wir haben es daher in Form seines gut krystallisie-
renden Pikrates zur Analyse gebracht. Die berechneten Mengen von

Berichte d. D. Chem. Gesellshaft. Jahrg. LIl 64
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Hydrazon und Pikrinsture wurden, in kaltem Alkohol geldst, zusam-
mengebracht. Nach einiger Zeit fiel das Salz krystallinisch aus. Nach
mehrmaligem Umlosen aus Methylalkohol, in dem die Substanz auch
noch in der Wirme schwer Ioslich ist, zeigte sie den konstanten
Schmp. 164° unter kurz vorbergehendem Weichwerden. Vor der Ana-
lyse wurde bei 100° im Vakuum getrocknet.
0.0754 g Sbst.: 14.8 cem N (16° 740 mm, itber Wasser abgelesen).
€1 Hgo N6 O; (384.22). Ber. N 21.88. Gef. N 21.95.

Methylierung des d-Conhydrinons zu d,/-Methyl-conhydri-
non und Methyl-isopelletierin,

Wir haben frither®) schon die Ausfithrung der Methylierung des
Imino-ketons mit Dimethylsulfat beschrieben. Damals wurde aber
noch picht erkanunt, daf} das tertiire Reaktionsprodukt aus zwei iso-
meren Aminoketonen besteht, die sich dank des verschiedenen Ver-
haltens bei der Einwirkung von Semicarbazid gut voneinandeg
trennen lassen. Methyl-isopelletierin reagiert nimlich glatt mit Semi-
carbazid und 148t sich als Semicarbazon dem Gemisch entziehen, wih-
rend Methyl-conhydrinon unangegriffen bleibt. Bei der Bereitung gro-
Berer Mengen Reaktionsprodukt haben wir neuerdings etwas anders
verfahren miissen, als angegeben wurde, da es sich herausgestellt hat,
dafl unter den damals angegebenen Bedingungen sebr viel quaternire
Ammoniumbase sich bildet und auch ein wesentlicher Aunteil des Aus-
gangsmaterials unangegriffen bleibt. Wir haben zwar die angegebenen
Ausbeuteverhiiltnisse an methylierten Reaktionsprodukten nicht ver-
bessern konnen, wir haben aber dank der Moglichkeit, das sekundire
Awin in das hoher siedende Urethan iiberfithren zu kénnen, eine gute
Trenoung von methyliertem Aminoketon und sekundirer Base erreicht,
eine Trennung, die sich mit salpetriger Séure nicht durchfiihren 148,
da das Aminoketon gegen salpetrige Siure unemptindlich ist. 24 g
d-Conhydrinon wurden in 60 ccm Wasser gelost und mit 9 g Di-
methylsulfat unter energischem Umschiitteln bei Eis-Kochsalz-Kiihlung
(Reaktionstemperatur — 3° bis + 19 versetzt. Nach der Reaktion
wurde mit Alkali abgeschieden und ausgefithert. Ungefihr %; des
Ausgangsmaterials waren in die quaternire Ammoniumbase iiber-
gegangen, die von Ather nicht aufgenommen wurde. Das nach dem
Abdunsten des Athers hinterbleibende Ol (Ausbeute 8 g) wurde mit
15 g Chlorameisensiiure-ithylester und 60 ccm 15-prozentiger Na-
tronlauge in der oben angegebenen Weise behandelt und aufgearbeitet.
Das nach dem Abdunsten des Athers hinterbleibende Ol lieB sich be-

1 B. 50, 1404 [1917].
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quem durch fraktionierte Destillation in das Urethan des Iminoketons,
Sdp. 133° bei 15 mm (Ausbeute 4 g) und das Gemisch der tertiiren
Aminbasen zerlegen. Ausbeute 3—3.5 g. Das Gemisch der tertiiren
Aminoketone zeigte zunichst ein grofleres Siedeintervall, das durch
die ca. 10° auseinander liegenden Siedepunkte der beiden isomeren
Basen verursacht ist. Aus dem Rohél 148t sich durch fraktioniertes
Fallen mit Pikrinséure als schwerer ldsliche Fraktion das Pikrat des
Methyl-isopelletierins abscheiden. Schmp. 156°. Zur Reindarstellung
des d,!-Methyl-conhydrinons haben wir das gesamte Rohol (Ausbeute
3—3.5 g) mit einer alkoholischen essigsauren Semicarbazidldsung, die
ein Drittel der auf die Gesamtmenge des Oles berechneten Menge
Semicarbazid enthielt, versetzt. Nach mehrtigigem Stehen wurde
etwas lberschiissige, konzentrierte Salzsiure zugegeben und eingedun-
stet. Durch Verreiben mit eiskaltem Alkohol schieden sich allmiblich
Krystalle des salzsauren Semicarbazons des Methyl-isopelletierins ab.
Nach dem Abnutschen, Auswaschen mit Alkohol und Trocknen:
Schmp. 208—209° unter Zersetzung. Ausbeute ca. 0.20.3 g. Mit-
unter blieb die Semicarbazonbildung aus.

Die Muttérlange wurde im Vakuum vom Alkohol abgedunstet,
mit iiberschiissiger Natronlauge versetzt und ausgedithert. Das voll-
standig einheitlich tibergehende Ol siedet bei 950 (Olbad 115—120°),
15 mm. Ausbeute 2—2.59 g. Dieses Praparat gibt, wie unten gezeigt
ist, mjt Semicarbazid keine Reaktion mehr. Das Ol hat im Gegen-
satz zu dem nbpur schwach riechenden Methyl-isopelletierin einen
strengeren basischen Geruch.

0.1002 g Sbst.: 0.2550 g CO4, 0.1016 g HzO. — 0.0914 g Sbst.: 7.6 cem
N (169 736 mm, iiber Wasser abgelesen).

GCoH/NO (155.14). Ber. C 69,70, H 11.04, N 9.08.
Gef. » 69.41, » 11.34, » 9.33.

Das Ol zeigt die bekannten Eigenschaften der tertisren Ketone
dieser Korperklasse. KEs ist optisch véllig indifferent, wie die Unter-
suchungen seiner Lisungen, sowie der unverdiinnten Substanz zeigen.
In Wasser (in kaltem Wasser erheblich leichter als in warmem) ist das
O1 laslich, jedoch damit nicht in allen Verhaltnissen mischbar wie Me-
thyl-isopelletierin. Gegen Permanganat in schwefelsaurer Losung ist es
bestdndig. Die Verfarbung erfolgt erst pach einiger Zeit. Unem-
pfindlich sind seine Lésungen gegen Brom. Methyl-isopelletierin ver-
hilt sich gegeniiber diesen beiden Reagenzien ebenso.

Chlorhydrat des d, -Methyl-conhydrinons.

3 g Base wurden in verdimnter Salzsiure geldst und im Vakuum-Ezxsiccator
iiber Natronkalk eingedunstet. Die trockne Krystallmasse lie sich saus

64"
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sehar! getrocknetem Aceton umldsen. Dabei erschien das Chlorhydrat in
Nadeln vom Schmp. 124° unter beginnendem Weichwerden bei 119%. Das
Salz ist hygroskopisch.
0.1180 g Sbst.: 0.2420g CO,, 0.0964 g H;0. — 0.1306 g Sbst.: 8.4 cem
N (22° 740 mm, iiber Wasser abgelesen).
CoH;s NOCI (191.61). Ber. C 56.36, H 946, N 7.31.
Gef. » 55.94, » 9.14, » 7.14,
0.1327 g Sbst. zeigten in der Auflgsung in 1.6561 g Wasser keine Dre-
hung der Ebene des polarisierten Lichtes.

Pikrat.

0.24 g Base wurden mit einer Auflésung von 0.85 g Pikrinsiure in 6 cem
absolutem Alkohol zusammengebracht. Nach dem FEinstellen in Eis erschien
das Pikrat allmahlich in,gut ausgebildeten, wiirfelartigen Krystallen, Schmp.
106°,

0.1000 g Sbst.: 0.1726 g CO;, 0.0469 g Hy;0. — 0.3}003 g Sbst.: 13.2 cem
N (189, 788 mm, iiber Wasser abgelesen).

Cis HaoN,Os (384.20). Ber. C 46.85, H 5.25, N 14.39.
Gef. » 47.07, » 5.24, » 14.71.

Bromhydrat.

04 g Base wurden in wibriger Losung mit Bromwasserstofflésang an-
gesiiuert und im Exsiccator iiber Natronkalk eingedunstet. Es ist darauf zu
achten, daB kein [Yberschuf an Bromwasserstoifsaure zugegeben wird, da
sonst leicht Verschmierung eintritt. Der krystalline Riickstand, der keine
freie Bromwasserstoffsiure enthalten darf, wurde zunichst mit einer ge-
kithlten Mischung von Alkohol und Ather verrieben und die abgenutschten
Krystalle aus einer 50-prozentigen Mischung von Aceton und: Ather um-
gelost, Das Salz erscheint dabei in feinen Nadeln vom Schmp. 187—1880
unter vorherigem Weichwerden. In Alkohol und Aceton ist die Substanz
leicht, in Ather schwer loslich. Vor der Analyse war bei 100° im Vakuum
getrocknet worden.

0.1346 g Sbst.: 0.1072 g AgBr.

CoHisNOBr (236.07). Ber. Br 33.85. Gef. Br 33.89.

Oxim.

2 g Base wurden mit 0.9 g salzsaurem Hydroxylamin in 6—7 cem
Methylalkohol in Lésung gebracht und 14 Tage bei Zimmertemperatur
sich selbst iiberlassen. Nach dem Abdunsten des Methylalkohols
wurde der wasserhelle, dickflissige Sirup, der nicht krystallisierte, mit
konzentrierter Pottaschelésung versetzt und das abgeschiedene Oxim
mit Ather aufgenommen. Die getrocknete &therische Losung hinter-
lieB beim Abduunsten ein dickfliissiges, farbloses 01, das nicht krystalli-
sierte. Wir konnten es im Vakuum destillieren: Sdp. 158° bei 22 mm
(6lbad 200°). Ausbeute ca. 1.4 g Das Oxim ist ein farbloses, dick-
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flissiges Ol, das einen schwach basischen, angenehmen, aromatischen
Geruch hat. Wir haben es in Form seines krystallisierten Pikrates
zur Analyse gebracht. 0.9 g Sbst. wurden zu diesem Zweck mit 1 g
Pikrinssiure bei Gegenwart von wenigen cem Alkohol zusammen-
gebracht. In kurzer Zeit trat Auflosung ein. Nach dem Eindunsten
der Losung im Exsiccator trat auf Zusatz von Ather nach und nach
Krystallisation ein. Die nach dem Verreiben mit Alkohol-Ather er-
haltene Krystallmenge (Ausbeute 1.3—1.4 g) lie sich nunmehr aus
wenig heilem absolutem Alkohol gut umlésen. In der Kilte erschien
das Pikrat in kleinen, derben Krystallen. Ausbeute 0.9-~1 g. Schmp.
118°, Weichwerden und triibe Schmelze. Die Schmelze wurde klar
bei ca. 145% nach wiederholtem Uml6sen &nderten sich diese Verhali-
nisse nicht, Die Substanz ist méglicherweise ein Gemisch der Pikrate
der beiden moglichen sterecisomeren Oxime. Eine Entscheidung iiber
diese Méglichkeit wurde vorliufig npoch nicht erzielt. Jedenfalls ist
das Priparat verschieden von dem gaus Methyl-isopelletierin darge-
stellten, das bei 1049 schmilzt. Ein Mischschmelzpunkt beider Pikrate
gab eine Depression von 26. Vor der Analyse war bei 16 mm und
780 getrocknet worden.

0.0984 g Sbst.: 0.1516 g COg, 0.0464 g H,O0. — 0.1008 g Shst.: 15.7 cem
N (200, 755 mm, iber 33-proz. Kalilauge abgelesen).

CisHyi N5 O (399.3). Ber. C 45.09, H 5.30; N 17.54.
Gef. » 44271, » 559, » 17.81.

Versuch zur Darstellung des Semicarbazons des d,l-Me-
thyl-conhydrinons.

1.4 g Base wurden mit einer Losung von 1.1 g Semicarbazid-chlor-
hydrat in 8 cem Wasser und 1 g Kaliumacetat in 4 cem Alkohol zu-
sammengegeben, nachdem vorher das abgeschiedene Kaliumchlorid
abfiltriert worden war. Nach 14-tigigem Stehen konnte durch Alkali
aus dem abgedunsteten Riickstand der Reaktionslésung nur unver-
inderte Ketobase abgeschieden werden. Sdp. 108—109° bei 29 mm.

0.1002 g Sbat.: 0.2550 g CO,, 0.1016 g H,0.

CoHyi7NO (155.14). Ber. C 69.70, H 11.04.
Gef. » 69.41, » 11.34.

Jodmethylat.
Wenn man das d-Conhydrinon in methylalkoholischer Losung mit
Jodmethyl zusammenbringt, so bildet sich das optisch-aktive Jod-
methylat der tertiiren Base. Es war nicht méglich, das Jodmethylat

1) Leider ist durch ein Versechen withrend der Analyse der Wert etwas
zu niedrig geworden.
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der sekundiren Base zu erbalten. 1 g d-Conhydrinon wurde in 8 cem
Methylalkohol mit 2 g Jodmethyl zusammengebracht. Nach mehr-
stindigerr Stehen bei Zimmertemperatur wurde im Vakuum-Exsiccator
eingedunstet, wobei das Jodmethylat der tertiiren Base alsbald aus-
krystallisierte. Nach dem Umldsen aus Methylalkobol, wobei das Jod-
methylat in kurzen, scharfkantigen Prismen erscheint, zeigte es dem
Schmp. 1139 es ist linksdrehend. [e)y = ——5;)722‘1;5%(%??8 = — 2.47°

0.1212 g Sbst.: 0.1806 g CO,, 0.0746 g Hs0. — 0.2002 g Sbst.: 9.0 cem
N (199 714 mm, tiber Wasser abgelesen). — 0.1762 g Sbst.: 0.1384 g Agd. —
0.2170 g Sbst.: 0.1724 g Agd.

CmHzoNOJ (297.09). Ber. G 4039, H 6.78, N 4'.76, J 4272.

Gel. » 40.64, » 6.88, » 501, » 42.46, 42.95.

Das racemische Jodmethylat haben wir durch Einwirkung von
Jodmethyl auf d,l-Methyl-conhydrinon erhalten. Gut ausgebildete Pris-
men aus Athylalkohol, Schmp. 117—119°

Versuch zar Methylierung von Pseudoconhydrin.

5 g Pseudoconhydrin wurden mit 4 g 40-prozentiger Formalinlésung und
1.8 g wasserfreier Ameisensiiure 8 Stunden auf 130—1400 erhitzt. HEs sind
dies die Bedingungen, unter demen sich Coohydrin glatt methylieren lieB.
Nach der Reaktion war kein Druck im Rohr, sein Inhalt braun gefarbt.
Nach dem Alkalisieren, Ausithern usw. erhielten wir ein Ol, das sich im
Vakuum destillieren lieB, Sdp. 181—139° (Olbad 161--200°) bei 27 mm, und
das in der Vorlage sofort erstarrte. Aus Ather-Athylalkohol umgelsst,
schmolz die Substanz bei 117%. Feine, seidenglinszende Blittchen. Die Ana-
lyse zeigt, daB Pseudoconhydrin nicht methyliert worden ist?).

) Neuerdings haben Harries und Zart (A. 417, 178 [1918]) die
Formaldehyd-Alkylierungsmethode, die zum ersten Male seit Jahrgn wir*) an
vielen Beispielen der Hydramin- und Amino-keton-Reihe mit Erfolg erprobt
haben, auf das Vinyl-diacetonalkamin ibertragen und dabei in sehr
guter Ausbeute das methylierte Hydramin erhalten. Nach den Untersuchungen
Léiflers*™) kommt dem Pseudoconhydrin méglicherweise eine analoge
Konstitution (1) wie dem Vinyl-diacetonalkamin (2) zu.

CH.OH CH.OH
/\‘ TN
1. 2. ol
L lemocmeom, ¥ ) oy,
NH ® NH

Es muf daher auffallen, dal beide Substanzen sich bei der Methylierung
mit Formaldehyd so verschieden verhalten. Die Frage nach der Kounstitution
des Pseudoconhydrins bedarf einer eingehenden Priifung.

*) B. 46, 4104 [1913]; 50, 344 [1917] usw.

“*) B. 42, 122 [1909].
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0.0960 g Sbst.: 0.2850 g CO,, 0.1028 g H;0. — 0.0608 g Shst.: 0.1490 g
CO0,, 0.0632 g H;0.
CeHiyNO (143.15). Ber. C 67.06, H 11.97..
Gef. » 66.76, 66.84, » 11.98, 11.88.
Wir haben auch versucht, Psendoconhydrin in Eisessiglosung mit Chrom-
séure zu einem Keton zu oxydieren. Dies-ist nicht gelungen, es wurde Aus-
gangsmaterial zurickgewonnen.

Synthege des 1-(«-N-Methyl-piperidyl)-propan-1-ons
(d, I-Methyl-conhydrinons).

[Mitbearbeitet von Hrn. H. Munderloh.]

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese dieses Amino-ketons diente
uns das von C. Engler und F. W. Bauer!?) dargestellte - Athyl-pyridyl-
keton. Wir erhielten nach dieser Vorschrift aus 210 g a-picolinsaurem
Calcium, dargestellt aus «-Picolin, Marke »Kahlbaume¢, und 185 g
propionsaurem Calcium 72 g eines Destillates (dieses war durch Aus-
schiitteln der wilrigen Losung des Rohdestillates mit Ather erhalten
worder), ans dem nach mebrmaligem Fraktionieren 28 g einer Frak-
tion vom Sdp. 95—100° (Olbad 110—125%) bei 15 mm gewonnen
wurden. Diese Fraktion enthielt als Hauptbestandteil das Keton, die
Analyse wies aber darauf hin, daB der Kérper noch nicht rein war.

0.1039 g Shst.: 02736 g COs, 0.0668 g H,0.

CeHyNO (1385.08). Ber. C 71.07, H 6.71.
Gef. » 7182, » 7.19.

Die Reinigung tiber die Phenylhydrazon-sulfonsiure-Verbindung,
die Engler und Bauer empfehlen, ist aber mit gréBeren Verlusten
verbunden, und sc haben wir uns begniigt, zunéchst mit dem Material,
das wohl als fast einheitlich bezeichnet werden darf, weiterzuarbeiten.
Wir haben die angegebene Fraktion ohne weiteres in das Alkin iiber-
gefiihrt, das auch von Engler und Bauer zuerst aus dem Keton
durch Reduktion mit Natrium und Alkohol dargestellt worden ist.
Die Ausbeuten nach dieser Methode an a«-Piperidyl-dthylalkin
sind aber sehr schlechte; aus 60 g Keton haben Engler und Bauer
1'/3—92 g gereinigtes Alkin erhalten. Wir haben es daher vorgezogen,
die Reduktion des Ketons mit Wasserstoff und kolloidalem Platin
auszufilhren, wie wir dies in den letzten Jabren bei einer griferen
Reihe von sauerstoffhaltigen Abkémmlingen des Pyridins erfolgreich
ausgefiihrt haben.

1) B. 24, 2580 [1892]. Eine ergiebigere Methode zur Gewinnung des
Ketons empfiehlt Pinner, B. 34, 4234 {1901].
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1-(a-Piperidyl)-propan-1-o0l (¢-Piperidyl-dthylalkin).

Die Auflésung von 28 g der oben beschriebenen Fraktion an
1-o-Pyridyl-propan-1-on (e Pyridyl-athyl-keton) in 180 ccm Eisessig
wurden zu der mit Wasserstoff gesiittigten Losung von 10 cem 10-proz.
Platinchlorwasserstofflosung, 5 cem 20-proz. Gummi-arabicum-Losung,
8 eccm Impflosung und 40 cem 50-proz. Essigsdure gegeben und unter
2—3 Atm. mit Wasserstoff geschittelt. Nach 24 Stunden waren 121
aufgenommen und nach Zugabe neuer Katalysatorlosung (10 com
10-proz. Platinlésung usw.) war in weiteren 24 Stunden die berechuete
Menge Wasserstoff aufgenommen, d. i. 19 1. Die essigsaure Losung
wurde im Vakuum eingedunstet, der zuriickbleibende Sirup mit
150 ccm Wasser aufgenommen und stark alkalisiert. Zur Trennung
der beiden diastereomeren Formen wurde in folgender Weise weiter
gearbeitet: ca. 200 ccm der Losung wurden mit Wasserdampi abge-
trieben. Die riickstindige Lauge wurde wiederholt mit Ather ausge-
schiittelt. Nach dem Verdunsten des Athers erstarrte der zuriick-
bleibende Riickstand krystallin, er wurde im Exsiceator getrocknet.
Nach dem Umkrystallisieren aus Ather ergaben sich 5 g eines aus
schneeweifien Krystallen bestehenden Préparates vom Schmp. 99—100°.
Es handelt sich hier um das von Engler und Bauer isolierte
o-Piperidyl-dthylalkin vom Schmp. 100°.

0.0898 g Shst.: 0.2214 g CO,, 0.0981 g H50.

Cs H;7NO (143.15). Ber. C 67.07, H 11.97.
Gel, » 67.24, » 12.22.

Zur Isolierung des mit Wasserdampf abgetriebenen Reaktions-
teiles wurde das Wasserdampf-Destillat mit 90 cem n-Salzséiure an-
gesiuert, im Vakuum eingedunstet und mnach dem Alkalisieren mit
Natronlauge die Base mit Ather gesammelt. Ein Teil des Reaktions-
produktes krystallisierte beim Abdunsten des Athers aus und konnte
durch Destillation (Sdp. 124—126* bei 34 mm, Olbad 164—180°) und
Umkrystallisieren aus Ather gereinigt werden. Die so erhaltenen
weiBen Nadeln zeigten den Schmp. 83—85°, Ausbeute 3 g. Es kann
sich hier moglicherweise um eine Mischung des oben beschriebenen
Isomeren vom Schmp. 99—100° mit dem anderen moglichen Isomeren
handeln. Engler und Bauer beschreiben ein solches vom Schmp.
69-—70° Es kann sich aber auch, und das ist das Wahrscheinlichere,
um die reine zweite Form handeln, denn es war noch nicht ausge-
macht, daB in dem Priparat vom Schmp. 69—70° das einheitliche
Isomere vorliegt. Da fiir unsere Zwecke eine diesbeziigliche Beur-
teilung des Priparates vom Schmp. 83—85° picht entscheidend war,
haben wir das Priparat in der beschriebenen Form ohne weiteres
der nachfolgenden Methylierung unterworfen.
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Methylierung des 1-a-Piperidyl-propan-1-ols.

3 g Sbst. vom Schmp. 99—100° wurden mit 1.8 g wasserfreier
Ameisensiure in 11 cem Wasser unod 4 g-40-proz. Formaldehydldsung
8 Stunden im Paraffinbad auf 125—130° im Bombenrohr -erhitzt.
Der Inhalt zeigte starken Druck und war dunkelbraun gefirbt. Nach
dem Alkalisieren wurde mit Ather ausgeschiittelt und iiber Pottasche
getrocknet. Nach zweimaliger Destillation ergaben sich 2.3 g eines
wasserklaren Oles vom Sdp. 96—97¢ (Olbad 125—130% bei 14 mm.

0.1161 g Sbst.: 0.2931 g CO,, 0.1246 ¢ H;O. — 0.1089 g Sbst.: 8.7 ccm
N (18%, 739 mm, éiber Wasser abgelesen).

CoHis NO (157.16). Ber. C 68.71, H 12.19, N 8.92,
Gef, » 68.85, » 12.01, » 8.92.

Die Substanz ist also das 1- ¢-N-Methyl-piperidyl-propan-
1-0l, und zwar wahrscheinlich die dem Ausgangsmaterial entspre-
chende diastereomere Form.

1.4 g des Priparates vom Schmp. 83—85° wurde in 1.2 g 40-proz.
Formaldehydlésung, 0.6 g wasserfreier Ameisenséure und 3.5 ccm
Wagser 8 Stunden im Bombenrohr im Paraffinbad auf 125—135° er-
wirmt. Der Rohrinhalt war bréunlich verfirbt und stand unter Druck.
Er wurde wie oben angegeben aufgearbeitet und ergab ein Gramm
analysenreine methylierte Base. Sdp. 97—99° (Olbad 125—185°) bei
1 mm.

0.1231 g Sbst.: 0.3098 g CO,, 0.1346 g H;0. — 0.1089 g Shst.: 8.8 eem
N (159 738 mm, iiber Wasser abgelesen).

CoHyoNO (157.16). Ber. C 68.71, H 12.19, N 8.92,
Gef. » 68.63, » 12.24, » 9.14.

Das Ol stellt also 1-(a-N-Methyl-piperidyl)-propan-1-ol
dar, wahrscheinlich die dem oben beschriebenen Priparat entsprechende
andere diastereomere Form.

Oxydation des 1-(-N-Methyl-piperidyl)-propan-1-ols
zu 1-(a- N-Methyl-piperidyl)-propan-1-on.

Da durch die Oxydation der CH(OH)-Gruppe zur Ketogruppe
das zweite asymmetrische Kohlenstoffatom fortfillt und die beiden
oben beschriebenen Formen dabei in dasselbe Oxydationsprodukt tber-
gehen, haben wir die beiden Praparate zusammengegeben und oxy-
diert. 2.5 g dieser Mischung wurden in 60 ccm Eisessig geldst, auf
dem Wasserbad auf 65° erwiirmt und unter stindigem Turbinieren
im Laufe einer /; Stunde nach und nach mit einer Losung von 2.9 g
Chromsiure-anhydrid, das vorher iiber Phusphorpentoxyd sorgfiltig
getrocknet war, in 3 g Waasér und 8.2 g Eisessig versetzt. Die Tem--
peratur stieg wihrend der Reaktion auf 90%. Nach einer weiteren
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1/, Stunde, wihrend der die Temperatur auf 90° gehalten wurde, war
die Reaktion beendet. Nach dem Abdunsten des Eisessigs wurde alka-
lisiert und mit Wasserdampt destilliert. Das Destillat wurde mit 11 cem
n-Salzsiure angesiuert, im Vakuum- kongzentriert, alkalisiert und aus
geiithert. Aus dem iiber Pottasche getrockneten Auszug ergaben sich
nach dem Abdunsten des Athers durch einmalige Destillation 1.3 g
einheitliches analysenreines tertiires Aminoketon. Sdp. 88—89° (Ol-
bad 115—120°) bei 12 mm.
0.1060 g Sbst.: 0.2694 g CO,, 0.1070 g H;0. — 0.1206 g Shst.: 9.7 ccm
N (15° 742 mm, iiber Wasser abgelesen).
CoHyyNO (155.15). Ber. C 69.61, H 11,05, N 9.03.
Gel. » 69.31, » 1180, » 9.15.

Pikrat.

0.24 g Base wurden mit 0,88 g Pikrinsiure mit 6 ccm absolutem Alkohol
versetzt. Nach kurzer Zeit fielen bei Eiskithlung gelbe Nadeln aus vom
Schmp, 1059. Der Mischschmelzpunkt mit dem Pikrat des d,l-Methyl-
conhydrins zeigte keine Depression (1059).

0.1141 g Sbst.: 0.1954 g CO,, 0.0551 g HO. — 0.0960 g Sbst.: 12.4 cem
N (17° 740 mm, itber Wasser abgelesen).

CysHao N, 05 (384.20). Ber. C 46.85, H 525, N 14.59.
Gef. » 46.70, » 540, » 14.52.

Das Chlorhydrat schmolz bei 1249, das Bromhydrat bei 137—1389,
Keine Depression bei den Mischschmelzpunkten mit den Priparaten aus
Conhydrin.

Jodmethylat.

0.4 g Base wurden in 1.5 ccm Methylalkohol mit 0.6 g Jodmethyl
versetzt. Im Vakuum-Exsiccator iiber Schwefelsiiure kMystallisierte
das Jodmethylat nach wenigen Stunden in Form kleiner krystal-
linischer Warzen aus. Die nach dem Waschen mit einer eiskalten
50-proz. Mischung von Alkohol und Ather, dann aus einer eben solchen
Mischung umkrystallisierte Substanz zeigte den Schmp. 117—119°.
Das Jodmethylat ist identisch mit dem Jodmethylat, das wir durch
Einwirkung von Jodmethyl auf d,l-Methyl-conhydrinon, erbalten haben
(Schmyp. 117—119%; es stellt die Racemform des linksdrehenden Jod-
methylats dar, das wir aus d-Conhydrinoun erhielten (Schmp. 1139).

l-(a-N-Methyl-piperidyl)-propan-1-on ist also mitd,/-Me-
thyl-cophydrinon identisch.

Methyl-isopelletierin vnd seine Abwandlungen.
Zum Vergleich des Methyl-isopelletierins mit 1-(«-N-Methyl-pipe-
ridyl)-propan-1-on haben wir noch das -Chlorhydrat, sowie das Jod-
methylat des Methyl-isopelletierins dargestellt. Da das Jodmethylat
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aus d-Conhydrinon optisch-aktiv -und linksdrehend war, so haben wir
aullerdem auch noch das Jodmethylat des d- und [-Methyl-isopelle-
tierins bereitet. Zuletzt wurde noch das Oxim des Methyl-isopelle-
tierins sowie dessen Pikrat zu Vergleichszwecken dargestellt,

Chlgorhydrat.

1 g Base wurde in 5 ccm Wasser geldst und mit verdiinnter Salzsiure
angesiuert. Der nach dem Abdunsten erhaltene krystalline Riickstand wurde
aus absolutem Alkohol umgeldst und zeigte dann den konstanten Schmp. 1569
mit darauf folgender Zersetzung bei ca. 1600,

0.1012 g Sbst.: 0.2100 g CO,, 0.0828 ¢ H, 0.

CoH,;5 NOCI (191.61). Ber. C 56.37, H 9.46.
Gef. » 56.59, » 9.16.

Jodmethylat des d,l-Methyl-isopelletierins.

Das Alkaloid wurde in wenig Athylalkohol gelost und mit der
entsprechenden Menge Jodmethyl versetzt. Nach kurzer Zeit trat
Erwérmung der Losung ein. Nach mehrsiiindigem Stehen des Reak-
tionsgemisches wurde im Exsiccator iiber Schwefelsiure etwas einge-
dunstet, wobei das Jodmethylat in Krystallwarzen erstarrte. Diese
wurden mit eiskaltem Athylalkohol gewaschen und dann aus Alkohol
umgel6st. Das Jodmethylat erschien beim Abkiihlen schnell in wiirfel-
dbolichen Krystallen. Schmp. 156°; das Jodmethylat des Methyl-iso-
pelletieriens ist also von dem des d,I-Methyl-conhydrinons verschieden.

0.1558 g Sbst.: 0.1226 ¢ AgJ.

CioHyo NOJ (297.09). Ber. J 42.72. Gel. J 42.54.

Jodmethylat des d-Methyl-isopelletierins.
Dieses wurde in genau der eben beschriebenen Weise erhalten;
s 138t sich auch gut aus Methylalkohol umlésen, wobei es in diinnen,
regelmiBig begrenzten Taleln erscheint, die oft zu sternartigen Ge-
bilden vereinigt sind. -Schmp. 156° Der Schmelzpunkt ist also der-
gelbe wie der des inaktiven Praparates. Der Mischschmelzpunkt mit
dem inaktiven Priparat ergab eine Depression von 79

Jodmethylat des I-Methyl-isopelletierins.

Auch dieses Jodmethylat wurde genau wie oben bereitet. Aus
dem Sirup erstarrte es in spieBigen Nadeln, die zu Biischeln ver-
einigt waren. Beim Umiésen aus Methylalkohol erstarrte das Jod-
methylat in langen, geliederten Nadeln. Schmp. 156° Das Jod-
methylat aus d-Conhydrinon ist also auch total von diesem verschieden
{vergl. die Znsammenstellung am Schlufl des experimentellen Teiles).
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Oxim.

Das Oxim des Methyl-isopelletierius bildet sich genau so leicht
wie das des 1-(a-N-Methyl-piperidyl)-propan-1-ons. 2 g Base wurden
mit 0.9 g Hydroxylaminchlorhydrat in 6 cem Alkohol 10 Tage bei
Zimmertemperatur sich selbst @berlassen. Nach dem Eindunsten im
Vakuum wurde das Oxim mit konzentrierter Pottaschelosung abge-
schieden und ausgeithert. Trocknen der d&therischen Losung tber
Pottasche. Sdp. 160° (Olbad 185 ) bei 12 mm Druck. Ausbeute
1.5—1.6 g.

0.1430 g Sbst.: 20.3 cem N (17°, 752 mm, @ber 33-proz. Kalilange ab-
gelesen).

CyoHys N3O (170.16). Ber. N 16.47. Gef. N 16.34.

Das Oxim stellt ein dickiliissiges, sirupidses Ol dar und ist nahezu
geruchlos. Es dhnelt dem Oxim des d,l-Methyl-conhydrinons, unter-
scheidet sich aber deutlich durch den um ca. 10° hoheren Siedepunkt,
die Geruchlosigkeit, wihrend das isomere Oxim angenehm aromatisch
riecht, und durch das Pikrat, dessen Schmp. ca. 50° tiefer liegt wie
der der isomeren Verbindung.

Pikrat des Oxims.

1.2 g Oxim wurden in 2 cem Alkohol mit einer warmen Auflésung von
1.5 g Pikrinsdure in 10 cem Alkohol versetzt. Beim Abkiihlen schied sich
das Oximpikrat zuniichst als Ol ab. Es erstarrte beim Stehen bei Zimmer-
temperatur zu einer harten Krystallmasse. Beim Umldsen auns Alkohol, wo-
bei sich das Pikrat in der Wirme gut I6ste, erschien es zunichst auch als
0l, das bald erstarrte. Schmp. 106°, der sich nach nochmaligem Umlésen
nicht #nderte. Der ziemlich scharf ausgebildete Schmelzpunkt 148t nicht er-
kennen, ob das Pikrat aus einer Mischung der Pikrate der beiden mdglichen
sterecisomeren Oximformen besteht oder nicht. Es ist nicht ausgeschlossen,
daB ein Mischpikrat beider Formen vorliegt. Wir haben vorlinfig auf Ver-
suche verzichtet, die dies entscheiden sollen. Jedenfalls ist dieses Pikrat
charakteristisch von dem Pikrat des d,/-Methyl-conhydrinons verschieden. Der
Mischschmelzpunkt beider Priiparate zeigte eine Depression von ca. 500,

0.1100 g Sbst.: 0.1808 g CO,, 0.0521 g H;0. — 0.1042 g Sbst.: 15.9 com
N (189 758 mm, iiber 33-proz. Kalilauge abgelesen).

Cus Ha  N; Og (399.22). Ber. C 45.09, H 5.80, N 17.55.
Gef. » 44.78, » 5.30, » 17.59.

Oxydation des Methyl-isopelletiering mit Chromséure in
schwefelsaurer Losung. Methyl-isopelletierinséure.
6.2 g Methyl-isopelletierin (Sdp. 106—108°, Olbad 120—130°,

16 mm) wurden in 200 ccm Wasser mit 9 g scharf getrockneter Chrom-

siure (fir 3 Atome Sauerstoff berechnen sich 8 g Chromsfure)
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und 20 ccm konz. Schwefelsiure 2 Stunden unter RiickfluB gekocht, Die
Losung war nahezu grasgriin. Es wurden wenige ccm konzentrierte
Schwefeldioxydlosung zugesetzt und mit Ammoniak bis zur neutralen
Reaktion in der Siedehitze gefillt. Der Chromniederschlag wurde er-
schdpfend ausgelaugt. Aus dem trocknen Riickstand lieB sich durch Be-
handeln mit absolutem Alkohol in der Kilte das Ammoniumsalz der
Séure ausziehen. Dabei wurde mit Alkohol in einer Reibschale verrieben
und der Alkohol so oft erneuert, als er sich noch anfirbte. Der durch
Abdunsten im Vakuum erhaltene hellbraun géfarbte Riickstand wurde
mit 3 g krystallisiertem Barythydrat in 70 com Wasser aufgenommen
und zur Entfernung von Ammoniak im Vakuum bei 35—40° méglichst
weit eingedunstet. Aufkochen wurde vermieden, da uns die moglicher-
welse eintretende Zersetzung solcher Siuren beim Kochen mit Alkalien
bekannt war. Schlieflich wurde der Baryt aus der mit Wasser ver-
diinnten Reaktionslésung mit Schwefelsiure quantitativ entfernt. Der
nach dem Abdunsten im Vakuum erhaltene gelbbriunliche Sirup er-
starrte im Verlauf von 10 Tages im Exsiccator iiber konzentrierter
Schwefelsiure. Die Krystalle wurden durch Verreiben mit einer ge-
kiihlten Mischung von Alkohol und Aceton von sirupésen Teilen ab-
getrennt und waren nach dem Abnutschen und Waschen mit Aceton
fast farblos. Ausbeute 1.7—1.8 g. Sie wurden mit absolutem Alkohol
in der Wirme aufgenommen und aus der abgekiihlten Liosung durch
Zugabe von absolutem Ather ausgefillt. Dabei erscheint die Siure
in kleinen Krystallen, die bei stiérkerer VergroSerung als Blittchen
oft lanzettlicher Formen erscheinen. Obgleich die Siure auch in
Aceton in der Warme nur schwer Ioslich ist, erscheint sie schwer
daraus beim Abkiihlen. Erst bei allmihlichem Abdunsten im Ex-
siccator scheiden sich Krystallkrusten ab, die aus mitunter wohl-
ausgebildeten gréBeren Krystallplatten bestehen. Die lufttrockne
Substanz sehmilzt bei 214—215° (klare farblose Schmelze), bei ca. 155°
tritt dabei eine geringtiigige Sinterung ein, die bis kurz vor dem scharf
ausgebildeten Schmelzpunkt nicht zunimmt.

Vor der Analyse wurde aus wenig reinem Athylalkohol, dem
einige Tropfen Wasser zugesetzt waren, umgel6st. Die lufttrockne
Substanz enthiilt /s Mol. HyO. Dieses entweicht wohl bei 78° im
Vakuum, gleichzeitig beginnt die Sdure zu sublimieren. Wihrend
dieser Operation erleidet aber die Substanz eine teilweise Zersetzung,
denn es war nicht moglich, einheitliche Analysenresultate von getrock-
neten Priparaten zu erhalten. Diese Eigenschaft ist fiir die Siure
charakteristisch., Bei dem synthetischen Priparat wurde das gleiche
Verhalten beobachtet. Auch das Sublimat gibt keine konstanten Ana-
lysenwerte. Wir haben daher die Siure nach dem Umldsen aus
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Athy}alkohol im exsiceatortrocknen Zustand (13 mm, 159 P3;O;) ana-
lysiert und scharfe Werte erhalten:

0.1088 g Shst.: 0.2207 ¢ COs, 0.0911 g Hs0.

CrH; 3 NO; + Y3 H;0.  (152.12) Ber. C 55,22, H 9.27.

Gef. » 55.25, » 9.36.

Die S#ure l6st sich in kaltem Alkohol schwer, aber leicht beim
Erwirmen. In Ather ist sie nahezu unldslich und 138t sich damit aus
den alkoholischen Liésungen gut abscheiden. In Wasser und Eisessig
16st sie sich spielend. Die wiBrige Losung reagiert auf Lackmus
peutral und ist nahezu geschmacklos. Das Chlorhydrat der Siure
schmilzt bei 205°.

Platindoppelsalz: Dasin Wasser ziemlich leicht 16sliche, gut kry-
stallisierende Platinsalz hat nach dem Trocknen noch 2 Mol. Krystall-
wasser. Schmp, 218—219° unter Aufschiumen, bei 100° etwas sinternd.
Anpalyse nach dem Trockren im Vakuum iiber P; O; bei 78°.

0.1129 g Sbet.: 0.0948 g CO,, 00435 g HaO.

C14H33 06 N PtClg (782.00). Ber. C 22.95, H 4.40.
Gef. » 22.90, » 431

Das Platinsalz enthalt also 2 Mol. Krystallwasser. Wihrend des
Trocknens der lufttrocknen Substanz war ein drittes Mol. fortgegangen:

0.1162 g Sbst.: 0.00388 g Gewicltsverlust.

Ber. 1aq 2.84. Gef. 1aq 2.40.

‘Wir haben die Siure auch unmittelbar als Athylester isoliert.
Wegen der dabei erzielten guten Ausbeuten ist diese Isolierungs-
methode sehr zu empfehlen. Es wurden wiederum 6.2 g Alkaloid in
der oben angegebenen Weise oxydiert. Das nach dem Neutralisieren
mit Ammoniak von Chrom befreite Filtrat wurde im Vakuum einge-
dunstet und das Ammoniumsalz der Siure in der Kalte mit Alkohol
ausgezogen. Der Riickstand der alkoholischen Losung wurde im
Vakuum iiber Phosphorpentoxyd scharf getrocknet und nun mit Al-
kohol und gasformiger Salzsiure verestert. Dabei wurde nach dem
Sattigen mit Salzsiuregas bei Zimmertemperatur noch eine Stunde
unter RiickfluB gekocht. Dann wurde im Vakuum eingedunstet, der
Sirup mit Ather iiberschichtet und durch konzentrierte Pottaschelésung
bei Eiskithlung der Ester in den Ather iibergefithrt. Nach dem er-
schopfenden Ausithern, Trocknen iiber Pottasche wurden 4.3—4.4 g
analysenreiner Athylester erhalten. Sdp. 101—105° (Olbad 124—1340),
Druck 16 mm. Nach nochmaliger Destillation war das Priparat gegen
Permanganat in schwefelsaurer Losung bestindig,. es trat damit erst
nach einiger Zeit Reaktion ein.
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0.0874 g Sbst.: 0.2018 g CO,, 0.0775 ¢ Hy0. — 0.1168 g Shst.: 8.4 cem
N (16° 756 mm, 33-proz. Kalilauge).
CyH7 0N (171.15), Ber. C 68.10, H 10.01, N 8.18.
Gel. » 6297, » 9.92, » 836.

Methyl-isopelleterinséiure-dthylester-Jodmethylat.

1 g Ester wurden in 3—4 g Athylalkohol mit 3 g Jodmethyl
zusammengebracht und nach dem Ausklingen der milden Reaktion im
Exsiceator iiber Schwefelsiure eingedunstet. Der Riickstand war voll-
stindig zu einer gelblich weiBen Xrystallmasse erstarrt. Ausbeunte
1.9 g. Die Krystalle wurden mit kaltem absolutem Alkoho! verrieben,
wobei sich dieser gelb anfirbte. Die abgesaugten Krystalle waren
fast sauber. Nach einmaligem Umlosen aus Alkohol schmolzen sie
bei 129—131°. Nach nochmaligemmn Umlésen #nderte sich der Schmelz-
punkt nicht.

0.1000 g Shst.: 0.1397 g CO,, 0.0562 g H,O.

CroHz0;NJ (818.09). Ber. C 38.33, H 6.43.
Gef. » 38.10, > 6.28.

Das Jodmethylat 188t sich auch: durch Fillen seiner alkoholischen
Losung mit Ather umkrystallisieren. Hiervon ist aber in unserem
Fall abzuraten, da Verunreinigungen leicht mit ausfallen und man
dann keinen scharfen Schmelzpunkt erhilt. Beim Umlosen aus Al-
kohol erscheint das Jodmethylat in kurzen Stibchen, die sich beim
Einstellen in Fis schnell vermehren und dann zu kleinen Drusen-ver-
einigt sind, In Alkohol ist das Jodmethylat iibrigens bei Zimmer-
temperatur nicht unwesentlich 16slich. Das Jodmethylat wurde zu
weiteren Vergleichszwecken mit dem unten beschriebenen synthetischen
Préaparat noch in das vorziiglich krystallisierende Goldsalz des Chlor-
methylates, sowie das Goldsalz des Chlormethylates der freien S#ure
iibergefiihrt.

Golddoppelsalz des Methyl-isopelletierinsaure-athylester-Chlor-
methylats.

1 g Jodmethylat wurde in der iiblichen Weise mit Chlorsilber digeriert
und die peutral reagierende Lisung mit Goldchlorid gefillt. Das Goldsalz
tiel zunéchst als dlige Emulsion aus, die in wenigen Augenblicken zu einem
eigelben Krystallbrei erstarrte. Schmp. 88°. Das Salz lieB sich ausgezeichnet
aus 50-prozentigem Alkohol umkrystallisieren. Hier erschien es bei lang-
samen Abkfihlen in schénen blattrigen Krystallformen, der Schmelzpunkt war
konstant.

0.1418 g Sbst.: 0.1202 g CO;, 0.0457 g H;0.

CmHgoNOg AuCh (525.21) Ber. C 22.85, H 3.83
Gel. » 23.13, » 3.60.
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Golddoppelsalz des Methyl-isopelletierinsiure-Chlormethylats.

Die konzentrierte wiBrige Losung des eben beschriebenen Jodmethylats
wurde bei Kithlung mit Eiswasser mit Silberoxyd digeriert, solange bis kein
Jodsilber mehr gebildet wird. Die mitunter noch schwach alkalisch rea-
gierende halogenireie Liésung reagidrt nach einigem Stehen vollig neutral. Wird
die neutrale Losung mit @berschissiger Goldchlorwasserstofilosung versetzt,
so scheidet sich ein gewisser Anteil eines gelben Niederschlags ab, der sich
zu Flocken zusammenballt. Er wird sofort abiiltriert. Nach dem Trocknen
im Exsiccator schmilzt das Priparat sehr unscharf: Weichwerden bei etwa
1400, gegen 200° bilden sich im halbfliissigen Schmelzflu@ Blasen, bei etwa
2259 tritt unter Aufschiumen lebhafte Zersetzung ein. Der Kérper macht
einen uneinheitlichen Eindruck. Nach dem Umldsen aus Wasser-Alkohol
inderten sich die Verhiltnisse nicht merklich. Sie waren mitunter sogar
ungfinstiger durch eine beim Umkrystallisieren einsetzende Goldabscheidung.
Wird aber das Filtrat des Niederschlages im Vakuum bei 40° eingedunstet,
so scheidet sich ein gut durchkrystallisiertes einheitliches Priparat ab.
Schmp. 254° (unter Aufschiumen und Dunkelfirbung). Es ist das reine
Golddoppelsalz des Methyl-isopelletierinsiure- Chlormethylates. Vergleiche die
Angaben bei der Beschreibung des synthetischen Préparates.

Wir haben dieselben Derivate auch von dem von HeB wund
Leibbrandt') beschriebenen Athylester der N-Methyl-piperi-
din-e@-carbonsiure dargestellt. Sie zeigten genau dieselben Eigen-
schaften: '

Freie Saure: In der friheren Abhandlung haben wir nur den
Athylester der Siure beschrieben. Wir bereiteten jetzt daraus durch
Verseifung die freie Saure. 2.3 g Sbst. (Sdp. 93—96°, Olbad 110—1150,
bei 11 mm Druck) wurden mit 2 g Bariumhydroxyd 8 Tage bei
Zimmertemperatur in 20 cem Wasser stehen gelassen, Von Zeit zu
Zeit wurde umgeschiittelt. Fast aller Baryt war in Losung gegangen.
Nach dem Ausfillen des Bariums mit n-Schwefelsiure wurde die
schwefelsiurefreie Lésung im Vakuum eingedunstet. Der helle sirupése
Riickstand begann bald zu krystallisieren, nachdem er mit Krystallen
der Siure aus Methyl-isopelletierin verrieben worden war. Durch Zu-
satz weniger Tropfen abs. Alkohols erstarrte der Sirup dann zum
groften Teil. Durch Umkrystallisieren-aus Alkohol-Ather wurde die
Sture analysenrein. Schmelzpunkt der lufttrocknen Substanz bei 214°.
Der Mischschmelzpunkt mit dem Préparat aus Methyl-isopelletierin ist
genau derselbe.

Jodmethylat des Athylesters: Dieses wurde genau nach der
oben angegebenen Vorschrift bereitet. Nach dem Abdunsten des Al-
kohols im Vakuum-Exsiccator erstarrte das Jodmethylat zu einer gelb-
lichen Krystallmasse, die vor dem Umldsen mit kaltem Alkohol ge-

1 B. 50, 389 [1917).
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waschen wurde. Nach einmaligem Umlosen aus Alkohol zeigte das
Priparat den konstanten Schmp, 129—131% Der Mischschmelzpunkt
mit dem Jodmethylat des Methyl-isopelletierinsaure-athylesters war genau
derselbe.

0.0996 g Sbst.: 0.1414 g COs, 0.0571 g H;0.

Ci0H3o O3 NJ (318.09). Ber. C 38.33, H 6.48.
Gel. » 38.72, » 641.

Das Goldsalz des Chlormethylates wurde ebenfalls nach der obigen
Vorschrift bereitet. Schmp. 88—89°. Der Mischschmelzpunkt mit dem aue
Methyl-isopelletierinsiure bereiteten Priparat war derselbe.

0.1245 g Sbst.: 0.0466 g Au.

C1oH30 03 NCl  Au (525.21). Ber. Au 87.55. Gef. Au $7.43.

Das Goldsalz des N-Methyl-pipecolinsiure-Chlormethylats
wurde auch wie oben bereitet und schmolz unter Zersetzung bei 2549, Es
ist mit dem Goldsalz des Methyl-isopelletierinsiure-Chlormethylats identisch.

R, Willstitter') bat das Jodmethylat des N-Methyl-pipecolin-
siure-dthylesters durch Einwirkung von Jodmethyl auf Pipecolinsiure-
athylester bei Gegenwart von Pottasche dargestellt. Die hier mitge-
teilten Schmelzpunkte weichen von den unsrigen ab, und da diese
Abweichungen nicht unerheblich sind, so muBten wir die Will-
stattersche Vorschrift wiederholen; denn es war ja denkbar, dafl die
Verschiedenheit der Schmelzpunkte auf eine Isomeriemoglichkeit der
in dieser Arbeit behandelten Art zuriickzufithren war, Wir gingen
von reinem Pipecolinsiiureester aus.

0.0952 g Sbst.: 0.2139 g COs, 0.0805 g HyO. — 0.1422 g+Sbst.: 11.3 cem
N (16° 733 mm, iber 33-proz. Kalilauge abgelesen).

CsHys 02N (157.13). Ber. C 61:10, H 9.62, N 8.9},
Gef, » 61.21, » 9.45, » 9.00.

Die Darstellung des Jodmethylates erfolgte durch Zusammengeben
von 2 g Ester mit 4 g Jodmethyl in 6 cem Methylalkohol. Nach
kurzer Zeit erfolgte unter Gelbfirbung der Liosung deutlich wahrnehm-
bare Reaktion. Nach dem Abdunsten im Exsiccator hinterblieb eine
harte gelbliche Krystallmasse, die mit eiskaltem Alkohol gewaschen,
nach einmaligem Umlésen aus absolutem Alkohol umkrystallisiert, den
konstanten Schmp. 129—131° gab. Hierbei erfolgte keine Zersetzung,
es bildete sich eine farblose Schmelze, die bei der Abkihlung des
Schmelzpunktapparates auf etwa 100° wieder erstarrte. Ausbeute 2.3 g.

0.1885 ¢ Sbst.: 0.1033 g AgJ.

CioHz00aNJ (318.09). Ber. J 40.54. Gef. J 40.31.

Willstétter gibt den Schmelzpunkt seines Priiparates bei 127
—-128° unter beginnender Zersetzung an. Unser Priparat ergibt mit

1) B. 29, 391 [1896].
Berichte d. D. Chem. Qeselischaft Jahrg. LIL 65
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den vorbeschriebenen Praparaten aus Methyl-isopelletierinsaureester
und N-Methyl- piperidin= - carbonsiureester keine Schmelzpunkts-
depression. Das aus dem Priparat hergestellte Goldsalz des Chlor-
methylates krystallisierte beim Umldsen aus 50-prozentigem Alkohol
in glinzenden Blittchen, die scharf zwischen 88° und 89° schmelzen.
Keine Depression mit den oben beschriebenen Priparaten. Will-
statter gibt den Schmelzpunkt bei 78° an.

Das Goldsalz des Chlormethylates der N-Methyl-piperidin-a-carbonsiure
haben wir unter demselben VorsichtsmaBregeln bereitet, wie bei der Methyl-
isopelletierinsiure angegeben wurde. Sehmp. 2559 unter Zersetzung, bei miBig
schnellem Erhitzen. Willstitter gibt 227—228° an.

0.1475 g Sbst.: 0.1057 g CO;, 0.0420 g H,0.

Cs HmOﬂ NChAu (497.18). Ber. C 19.31, H 3.24.
Gel. » 19,54, » 3.17.

Nachweis der Essigsiure.

Die nach der Oxydation mit Chromsiure erhaltene Reaktions-
losung wird mit. absteigendem Kiihler erhitzt und das saure Destillat
mit n-Natronlauge neutralisiert. Aus der eingeengten Liésung wird
mit Silberlosung das essigsaure Silber zur Abscheidung gebracht.

0.1116 g Shst.: 0.0720 g Ag.

CyH3O;Ag. Ber. Ag 64.64. Gel. Ag 64.52.

Entmethylierung des Methyl-isopelletierins.
Zur Umwandlung der Base in die methylfreie Verbindung ) wurde
zunichst die Methode nach J. v. Braun mit Bromcyan versucht.
3.25 g Alkaloid wurden in 10 ccm Ather mit der Auflssung von
2.1 g Bromcyan in 5 ccm Ather unter Kithlung zusammengebracht.
Zunichst bildete sich ein weiBler Niederschlag, der bald zu einem gelb-
lichen Ol zusammensank. Beim Verreiben mit dem Glasstabe wurde
dieses fest. Nach mehrstiindigem Stehen in der Kilte wurde das feine
Krystallpulver abgenutscht, mit Ather gewaschen und aus Aceton
umkrystallisiert. Ausbeute 1.5 g. Beim langsamen Abdunsten der
Acetonlosung schied es sich in derben Krystallen ab. Die Analyse
zeigte, daB hier das Brommethylat des Methyl-isopelletierins
vorlag. Schmp. 134—1360.
0.1098 g Sbst.: 0.0816 g AgBr.
CioHzpNOBr (250.09). Ber. Br 31.96. Gef. Br 31.63.
Die nach dem Absaugen erhaltene itherische Losung wurde iber
Pottasche getrocknet und ihr Riickstand im Vakuum destilliert. Sdp.

') Eine Entmethylierung mit Chromséure in Essigsiure, wie sie in mehreren
Fallen von uns beobachtet worden ist, fihrte hier nicht zum Ziel.
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173¢ (Olbad 190—210°) bei 14 mm. Die Substanz war das erwartete
Cyanamid-Derivat. Ausbeute 1.75 g. Hs hat einen angenehm
aromatischen Geruch und ist ein farbloses dickes (I, das schwach
basische Reaktion zeigt. In griBeren Verdiinnungen lost es sich in
Wasser klar aul. Der Versuch, das Cyanamid-Derivat zu der Imino-
verbindung zu verseifen, gab ein tiberraschendes Ergebnis.

1.4 g Cyanamid-Derivat wurden mit 10 ccm 2-n. Salzsiure 6 Stdn.
am RiickfluB erhitzt. Beim Alkalisieren mit verdiinnter Natronlauge
fiel das Reaktionsprodukt in feinen Flocken aus. Diese wurden ab-
genutscht und aus einer Mischung von Alkohol und Ather umgelést.
Vor der Analyse wurde bei 15 mm und 78° getrocknet.

0.0584 g Sbst.: 8.8 cem N (199 733 mm, Gber 33-proz. Kalilange abge-
lesen). — 0.0702 g Sbst.: 10.6 cem N (19°, 788 mm, iiber 83-proz. Kalilauge
abgelesen).

CsH14ON; (166.16). Ber. N 16.87. Gef. N 17.11, 16.75.

Das Reaktionsprodukt stelit also ein Isomeres des Cyanamid-
Derivates dar. Durch Aufnahme eines Molekilles Wasser wird
zuniichst das normale Amid entstanden sein, das durch innere Wasser-
abspaltung in das Reaktionsprodukt iibergegangen ist. Der Reaktions-
verlauf wird sich durch folgende Formeln darstellen lassen:

(\ 7
L_co.cm, _“f ‘\j.co.c,m
N N

CN CO.NH,
A N /\\
ey )\/I.C.CgHs bezw. I\JZC-CgHs oder !\/L=C.01H5'
N N N
CO.N CO.NH C(OH):N
1. 2.7

Danach wirde das Reaktionsprodukt aus dem Cyanamid-Derivat
als ein Imidazolon Derivat aufzufassen sein. Derartige Uberginge
von Ureido-keto-Verbindungen in Imidazolou-Derivate sind beobachtet
worden. So fand Marckwald'), daB Acetalyl-harnstoff sich leicht
in Imidazolon umwandelt:

CH(OR), NH’>CO . CH=“—N> . CH.NH

CH,———NH CH;.NH CH.NH

Dieser und #hnliche Uberginge machen es auflerordentlich wahr-
scheinlich, daB unserm Umwandlungsprodukt aus dem Cyanamid Deri-
vat des Methyl-isopelletierins die angegebene Konstitution 1 oder 2

>CO0.

Yy B. 23, 2356 [1892).
65
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zukommt. Die Bildung dieses Imidazolon-Derivates aus Methyl-iso-
pelletierin kann als ein weiterer Beweis fir die Stellung der CO-
Gruppe im Methyl-isopelletierin aufgefaBlt werden.

Neben dem Imidazol-Derivat, das geruchlos ist, fiihrte die ange-
gebene Verseifungsreaktion noch zu einem basischen Kyrper, der sich
zunichst durch seinen Geruch bemerkbar machte. Wahrscheinlich
lag in diesem Amin die durch Verseifung des Cyanamid-Derivates
erhaltene Imino-base vor. Die gebildete Menge war aber so gering,
daB Versuche zu ihrer Isolierung zu keinem Ergebnis fiihrten; so
wurde die Entmethylierung des Methyl-isopelleterins nach dem neuer-
dings von O. Diels angegebenen Verfahren mit Azodicarbonsiureester
versucht. Der Weg fithrte zum Ziel.

Einwirkung von Azodicarbonsaure-didthylester auf
Methyl-isopelletierin.

6 g des Alkaloides wurden mit 6.8 g Azodicarbonsiure-diathyl-
ester in 15 ccm Methylalkohol zusammengebracht. Dabei trat in
kurzer Zeit Erwirmung bis zum lebhaften Sieden des Ldsungsmittels
ein. Die Reaktion wurde durch Wasserkithlung nur unwesentlich
gemiBigt. Nach dem Abklingen der Reaktion wurde der Methyl-
alkohol abgedunstet und der fast geruchlose bernsteingelbe dicke Sirup,
der nicht zur Krystallisation gebracht werden konnte, in 80 cecm
n-Salzsiure 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Dabei entwickelte sich leb-
haft Formaldehyd. Die Losung firbte sich etwas dunkler. Bei zwei-
tigigem Stehen hatten sich auf dem Boden des GefiBes Krystalle von
Hydraziester abgeschieden. Schmp. 1319 Die sekundire Base wurde
mit konzentriertem Alkali abgeschieden, ausgeithert und iiber Pott-
asche getrocknet. Nach zweimaliger Destillation war die Base ana-
lysenrein. Sdp. 101—102¢ (Olbad 120—130°) bei 14 mm. Ausbeute
44—4.5 g.

0.1264 g Sbst.: 0.3156 g CO3, 0.1191 g HyO. — 0.0946 g Shst.: 02371 g
COg, 0.0908 g HaO. — 0.1380 g Shst.: 12.2 cem N (20.5% 763 mm, iiber 83-
proz Kalilauge abgelesen).

CeH,s NO (141.13). Ber. C 68.02, H 10.72, N 10,18

Gef. » 68.11, 68.35, » 10.54, 10.79, » 9.93.

Die Substanz ist ein wasserhelles diinnflissiges Ol, das einen
streng narkotischen Geruch hat, wihrend die methylierte Base ange-
nehm aromatisch riecht. Das sekundire Amin erinnert mich im
Geruch stark an Hygrin. Die Base mischt sich leicht mit Wasser
und den organischen Losungsmitteln.

Pikrat.

Das in Athylalkohol schwer lasliche Pikrat fallt sofort aut Zusatz za der
kaltgesattigten, #thylalkoholischen Lésung der berechneten Mewmge Pikrinsiare
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aus. Das Pikrat wurde aus heilem Alkohol umgeldst und erschien in feinen
Krystallen, die zu Flockchen zusammengeballt waren. Schmp. 1540 {nach
zweimaligem Umlésen korstant).

0.0978 g Sbst.: 12.4 cem N (18% 763 mm, fiber 83-prozentiger Kalilauge
abgelesen).

C]4H1|N40s (317.25). Ber. N 15.13.
Gef. » 15.01.

Das Bromhydrat des Imino-ketons schmilzt bei 149 und la8lt sich sehr
gut aus Aceton umlosen, wobei es in feinen Nadelchen erscheint, die die
ganze Flissigkeit durchziehen. Das Chlorhydrat schmilzt bei 137—138°
anter vorhergehendem Weichwerden. Es 148t sich auch aus Aceton gut
amldsen.

Versuch zur Methylierung des Isopelletierins mit Formaldehyd
und Ameisensiure.

Der Versauch verlief recht ahnlich dem des Conhydrinons, iiber den wir
B. 50, 1404 '[1917] berichtet haben. 1.4 g Iminoketon aus Methyl-isopelle-
tierin wurden mit 0.8 g Formaldehyd, 1 g Ameisensiiure, 5 cem Wasser im
Bombenrohr 4 Stunden auf 120-—125° erhitzt. Nach der Reaktion war etwas
Drack im Robr, sein Inhalt eine hellbriunlich vertirbte Losung. Nach dem
Alkalisieren wurde ausgeithert, wobei etwas unlésliches Harz zariickblieb,
Nach dem Trocknen mit Pottasche hinterlieB die Atherlosung ein Ol, das bei
101—106° (Olbad 130—140% und 12 mm Druck iiberging. Ausbeute 0.9 g.
Im Kolben blieb ein dickfliissiges, braun gefirbtes Ol zuriick. Nach noch-
maliger Destillation war die Substanz analysenrein und erwies sich durch
sein Pikrat, Schmp. 150—1519, und seine Analyse als unverindertes Aus-
gangsmaterial.

0.1293 g Sbst.: 11.6 cem N (19% 718 mm, iiber 33-prozentiger Kalilauge
abgelesen).

CeHisNO (141.13). Ber. N 10.13. Gef. N 10.04.

In Ubereinstimmung mit den Erfahrungen beim l-«-Pyrrolidyl-butan-
1-on!) und dem Iminoketon? aus Conhydrin 148t sich Isopelletierin auch
nicht nach der sonst quantitativ verlaufenden Alkylierungsmethode me-
thylieren. Die Methylierung lieB sich aber mit Dimethylsalfat durchfiihren.

Methylierung des Isopelletierins mit Dimethylsulfat.

4.90 g Isopelletierin wurden in 10 ccm Wasser uater Kiiblung
auf ca. 5° bei gutem Umschiitteln nach und pach mit 2.1 g Dimethyl-
sulfat versetzt. Nach dem Alkalisieren mit iiberschiissiger Natron-
lauge wird ausgeithert, wobei nur wenig quarternire Ammoniumbase
als unlosliches Ol vom Ather nicht aufgenommen wird. Da die abn-
lichen Siedepunkte des sekundaren Amino-ketons und der tertidren
Base eine Trenuuug durch fraktionierte Destillation nicht erlauben, so

1) B. 50, 358 [1917]. % B. 50, 1404 [1917].
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haben wir auch hier das tertiire Reaktionsprodukt von unangegrifie-
ner, sekundarer Base durch Umwandlung der sekundiren Base in das
Athyl-urethan und dann nachfolgende fraktionierte Destillation durch-
gefiibrt. Zu dem Zwecke wurde der Riickstand nach dem Abdunsten
des Athers mit 4 g Chlorkohlensiureester und 40 ccm 15-prozentiger
Natronlauge unter sorgfiltiger Kihlung und kriftigem Umschiitteln
portionenweise behandelt. Das Reaktionsprodukt wird mit Ather ge-
sammelt, iber Pottasche getrocknet. Die erste Destillation ergab fol-
gende Fraktionen: 1. Sdp. 103—113° (Olbad 130—140% bei 12 mm
Druck. Ausbeute 2.5 g. 2. Sdp. 125—130° (Olbad 140—180%) bei
12 mm Druck. Ausbeute 1.4 g. Im Kolben blicber ein paar Tropfen
eines hdher siedenden Oles. Nach mehrmaliger Destillation konnte
aus Fraktion 1 das methylierte Reaktionsprodukt Methyl-isopelletierin
analysenrein erhalten werden.

0.1413 g Sbst.: 114 cem N (18% 749 mm, iiber 33-prozentiger Kalilange
abgelesen).

. CoHy;;NO (155.14). Ber. N 9.03. Gel. N 9.20.

Das Pikrat zeigte nach einmaligem Umkrystallisieren den
Schmelzpunkt des Methyl-isopelletierin-Pikrats, 156°. Der Misch-
schmelzpunkt gab keine Depression. Durch die Methylierung des
Imino-ketons mit Dimethylsulfat dst also das Alkaloid zuriickgebildet
worden. Eine Umlagerung zu dem d, I-Methyl-conhydrinon hat nicht
stattgefunden. Es war auBerdem ndmlich nicht mdglich, im Vor-

1) Diese Zusammenstellung ist die Fortsetzung der in B. 50, 1406 {1917}
angegebenen.

%) Friher haben wir (B, 50, 1406, Anm. 2 [1917]) mitgeteilt, daf die
Siedepunkte des Methyl-isopelletierins nicht immer ganz konstant beobachtet
wurden. Dies konnen wir jetzt berichtigen. Wahrscheinlich rithrten die da-
mals angegebenen groBeren Siedeintervalle von geringen Mengen Psendo
pelletierin her. Ganz reine Priparate zeigen die oben angegebenen, meist
innerhalb eines Grades lisgenden Siedepunkte. Die Siedepunkte sind bei der
Destillation von mindestens 5 g Alkaloid beobachtet worden (F. g.i. D.).

3 Die in der Anm. 8 1, ¢. wiedergegebene Vermutung iiber den Dre-
hungssinn des Sullats und der freien Base des vermeintlichen Tanretschen
optisch aktiven »Methyl-pelletiorins« ist nach unsern letzthin versifentlichten
Versuchen (B. 51, 741 [1918]) hinfallig. Die optisch-aktiven Abbaunprodukte
“des Conhydrins zeigen, wie in dieser Abhandlung gezeigt ist, als freie Basen
und in Salzform denselben Drehungssinn.

#) Dieser Schmelzpunkt bezieht sich auf das d-Methyl-eonhydrinon-Jod-
methylat, das durch Einwirkung von Jodmethyl auf das d-Conhydrinon er-
halten worden war. Drehwert [}l = — 2.47°.

5) Aus Punica granatum, vgl. folgende Abhandlung VIL
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lauf der ersten Fraktion die niedriger siedende isomere Base nachzu-
weisen.

Aus der obigen zweiten Fraktion gelang es nicht, das Urethan des
Isopelletierins rein abzuscheiden. Die Analysenwerte deuten darauf hin,
daB es noch mit wesentlichen Anteilen von Methyl-isopelletierin vermischt
war. Wir haben daher auf die Reindarstellung des Urethans vorliufig ver-
zichtet.

Versuche zur Umlagerung von Methyl-isopelletierin in d,/-Me-
thyl-conhydrinon.

0.5 g Methyl-isopelletierin wurden mit 2 ccm Eisessig und 1 ecem kon-
zentrierter Salzsiure 4/; Stunden im Rohr auf 2000 erhitzt. Der Rohrinhalt
war bréunlich verfarbt. Nach dem FKindunsten im Vakuum, Alkalisieren und
Ausithern wurden im Vakuum einige Tropfen eines stark narkotisch rie-
chenden Oles erhalten (Sdp. ca. 100—105%), das mit Pikrinsiure eine schmie-
rige Fallung gab, aus der kein ecinheitlicher Korper isoliert werden konnte.
Im Destillierkolben blieb ein dickflissiger, oliger Riickstand, der sich nicht
destillieren lieB.

0.5 g Moethyl-isopelletierin wurden in 2 cem Hisessig 2!/3 Stunden auf
110—120° erhitzt. Nach dem Aufarbeiten wurden wenige Tropfen eines
basischen Oles erhalten, das mit Pikrinsiure das Pikrat des Methyl-
isopelletierins ergab, das nach mehrmaligem Umldsen den richtigen Schmp,
156° zeigte. Im Kolben blieb ein &hnlicher Riickstand, wie beim vorher-
gehenden Versuch. Neben noch unangegriffenem Ausgangsmaterial war also
schon ein erh&blicher Teil der Base verbarzt.

0.5 g Alkaloid wurden in 2 ccm Alkohol 3 Stunden auf 105—115° er-
hitzt. Schon bald trat wahrend des Erhitzens Verfirbung der Losung ein.
Die Lésung wurde unmittelbar mit Pikrinsiure gefillt. Es wurde nur das
Methyl-isopelletierin-Pikrat, Schmp. 156°, erhalten. Das leichter in Alkohol
18sliche, bei 107° schmelzende Pikrat des d,/-Methyl-conhydrinons konnte nicht
nachgewiesen werden.

0.5 g Alkaloid wurden mit einer Aufldsung von 0.2 g Natrium in 2 cem
absolutem Alkohol lingere Zeit gekocht, wobei sich die Lidsung scheinbar
nicht veriinderte; aus ihr isolierten wir nur unangegriffenes Methyl-isopelle-
tierin. Dieser Versuch beansprucht insofern Interesse, als er auch zeigt, daB
Methyl-isopelletierin und d,/-Methyl-conhydrinon nicht die beiden desmotropen
Formen (vergl. S. 971) des I-(a~-N-Methyl-piperidyl)-propan-1-ons sind. Hier.
hatte sonst eine Enolisierung stattfinden miissen.

Wir sind mit Umlagerungsversuchen in neutralen. Medien be-
schiftigt. Andrerseits versuchen wir, d,[-Methyl-conhydrinon umzu-
lagern.



