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Vorwort.

Die Alkaloidforschung in ihrem heutigen Stand stellt die groBziigige
Losung eines naturwissenschaftlichen Problems dar.

Ausgehend von der Arzneiwissenschaft und Pharmazie, erhielt die
Alkaloidforschung aber erst Entwicklung und weiterumfassenden Inhalt
durch die organische Chemie.

Die vielseitige und vielgestaltige Wirkung der Pflanzenalkaloide lieB
zunschst nicht den einheitlichen chemischen Aufbau dieser Korperklasse
vermuten. Heute ist die chemische Systematik firr die Alkaloide er-
bracht, da sich diese als stickstoffhaltige Ringgebilde erwiesen haben.
Nur die Zusammensetzung und die Form der einzelnen Ringe und ihre
Verkniipfung miteinander bildet den wesentlichen Unterschied der
einzelnen Alkaloide. Neue, bisher unbekannte Ringsysteme wurden
dabei aufgefunden, der Erkenntnis niahergebracht und in vielen Fallen
durch geistvolle Forschungen der Synthese zugefiihrt.

Die chemische Erkenntnis der Alkaloide brachte aber noch iiber
dieses engere Thema hinaus Erfolg und wurde fiir das grofere allgemein
naturwissenschaftliche Problem, das in der Alkaloidforschung liegt, von
Bedeutung. Es erwies sich, daB zwischen den chemischen und den
botanischen Verhiltnissen der Alkaloide enge Beziehungen bestehen.
Die einzelnen Alkaloide einer Pflanzenfamilie sind auch in chemischer
Beziehung untereinander nahe verwandt, und andererseits zeigen die
Alkaloide verschiedener Pflanzenfamilien in ihrer chemischen Kon-
stitution prinzipielle Verschiedenheiten.

Damit war auch ohne weiteres das Versténdnis fiir das Verhalten der
verschiedenen Alkaloidpflanzen in pharmakologischer Beziehung gegeben.

So ist der groBe naturwissenschaftliche Zusammenhang erkannt,
der das Gebiet der Alkaloide in chemischer, botanischer und physio-
logischer Beziehung verbindet und umfaft.

Die beiden fritheren Auflagen dieses Buches — in gleichem Ver-
lage —, die der Verfasser in Gemeinschaft mit Herrn Professor A m é
Pictet herausgegeben hat, haben die pharmakologische Seite der
Forschung nicht eingehender behandeln kénnen, weil damals der Al-
kaloidbegriff iiberhaupt, wie auch der Zusammenhang, der zwischen
dem botanischen Ursprung der Alkaloide, ihrer chemischen Konstitution
und der pharmakologischen Wirkung liegt, nicht so klar erkannt war,
wie es heute der Fall ist.

Die jetzt notwendig gewordene pharmakologische Bearbeitung des
Buches iibernahm Herr Professor Johannes Biberfeld.



v Vorwort.

Es liegt in der Natur des augenblicklichen Standes der pharmako-
logischen Forschung tiber die Alkaloide daf hier ein allgemeiner
Uberblick von groBerem Wert erscheint, als ein sich in Einzelheiten
verlierendes Eingehen in die Literatur. Vielfach haben frither nicht
scharf charakterisierte bzw. durch Nebenalkaloide verunreinigte Alka-
loide den pharmakologischen Arbeiten zugrunde gelegen, so dall an
Einzelheiten dlterer Untersuchungen nicht immer ein zu strenger MaB-
stab gelegt werden darf.

Die Reindarstellung der einzelnen Alkaloide, die Isolierung der
Nebenalkaloide bietet aber dem Pharmakologen auch aus dem Grunde
ein bedeutsames Kapitel, da die Nebenalkaloide gewohnlich zu dem
Hauptalkaloid in naher chemischer Beziehung stehen und so den Zu-
sammenhang zwischen chemischer Konstitution und pharmakologischer
Wirkung besonders klar erkennen lassen.

Ein tragisches Geschick hat den Verfasser des pharmakologischen
Teiles dieses Buches vor kurzer Zeit im besten Mannesalter dahingerafft.
Seine Arbeit ist in diesem Werk aber genau wiedergegeben. Zusammen-
fassend am Ende eines jeden Kapitels der einzelnen Alkaloide findet
sich ein besonderer Abschnitt mit der Uberschrift ,,Pharmakologisches*.
Das sind die Beitrdge, die Johannes Biberfeld diesem Buch ge-
widmet hat. Ich werde dem so frith entschlafenen Forscher ein dank
bares Gedenken bewahren.

Berlin, im September 1922.

Der Verfasser.
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Einleitung.

Als Pflanzenalkaloide bezeichnen wir alle heterocyclischen Basen
aus dem Pflanzenreich, die eine ausgesprochene physiologische Wirkung
auf das Zentralnervensystem besitzen.

Diese Definition fiir Alkaloide ist in erster Linie eine chemische, aber
indem sie die physiologische Wirksamkeit mit als integrierenden Teil
fiir den Begriff der Alkaloide heranzieht, charakterisiert sie auch die
Pflanzenalkaloide nach dieser Seite.

Zweifellos existiert auch ein Zusammenhang zwischen der bota-
nischen Systematik und der chemischen Einteilung der Alkaloide, aber
bis zu einer reinen Anordnung der Alkaloide auf Grund der botani-
schen Systematik haben unsere Erkenntnisse bisher noch nicht gefiihrt.

Hinweise fiir einen derartigen Zusammenhang bestehen aber schon.
Es hat sich ndmlich erwiesen, daf3 die in ein und derselben Pflanze
vorkommenden Alkaloide auch in chemischer Beziehung auf das engste
miteinander verkniipft sind. So finden sich z. B. im Opiumsaft (Familie
der Papaveraceen) ca. 20 verschiedene Alkaloide von verwickelter
chemischer Konstitution, die aber untereinander chemische Verwandt-
schaft zeigen, und ferner ist die groe Zahl der Alkaloide aus den China-
rinden (Familie der Rubiaceen) auch einander chemisch nahestehend.

Von den eigentlichen Alkaloiden — also den physiologisch wirk-
samen Basen mit einem Kohlenstoffstickstoffringsystem — miissen wir
solche Basen trennen, die sich zwar auch in den Pflanzen vorfinden,
sich aber in den iibrigen hauptcharakteristischen Punkten von den
Alkaloiden unterscheiden.

Das sind Pflanzenbasen, die keine ringférmige, aus Kohlenstoff-
und Stickstoffatomen gebildete Konstitution aufweisen, sondern die
den Stickstoff in einer offenen Kette besitzen, oder die physiologisch
unwirksam sind und sich in den verschiedensten botanisch nicht mit-
einander verwandten Pflanzenfamilien vorfinden.

Diese Basen belegen wir hier zum Unterschied von den Alkaloiden mit
dem allgemeinen Namen vegetabilische Basen.

Diese vegetabilischen Basen sind vorzugsweise Derivate der Amino-
siuren, z. B. Asparagin, ferner Pflanzenbasen mit betainartiger Stick-
stoffbindung, z. B. das Betain, oder es sind aromatische Verbindungen
mit einer stickstoffhaltigen Seitenkette, wie z. B. Hordenin.

Diese vegetabilischen Basen sind auf den beifolgenden Blattern
gesondert von den Alkaloiden behandelt.

Wolffenstein, Pflanzenalkaloide. 3. Aufl. 1



2 Binleitung.

Schon frithzeitig waren Bestrebungen im Gange, die Pflanzenal-
kaloide in eine natiirliche Klasse des chemischen Systems zu bringen.
Den aussichtsreichsten Versuch hierzu unternahm im Jahre 1880
Konigs?).

Die damaligen Untersuchungen iiber die Konstitution der Alkaloide
hatten ndmlich gezeigt, da} diese vorzugsweise als letztes Zersetzungs-
produkt beim Abbau eine und dieselbe Base, das Pyridin, lieferten.

So schien es denn naheliegend, die Alkaloide als Abkémmlinge des
Pyridins zu betrachten, ebenso wie man die Verbindungen der Fettreihe
vom Methan ableitete und die der aromatischen Reihe vom Berzol.

Durch diese Definition wurde die wichtige Gruppe der Alkaloide
organischer Verbindungen in streng wisserschaftlicher Weise eingeteilt,
und dieser Vorteil iiberwog seinerzeit die Bedenken, dafl man aus der
Systematik der Alkaloide einige, z. B. das Caffein, streichen mufte,
deren Molekiil keinen Pyridinring enthielt.

Inzwischen hatten aber viele und wichtige Untersuchungen
langer Jahre fiiber die typischen Alkaloide die Zahl derjenigen, die
keine Pyridinabkémmlinge sind, so bedeutend vermehrt, daf an der
urspriinglichen Definition des Wortes nicht mehr festgehalten werden
konnte.

Eine ganze Zahl von Ringsystemen haben sich als typische Tréger von
Alkaloiden erwiesen; so das Pyrrol, das Purin, das Imidazol und Indol,
und eine groe Reihe anderer komplizierter kondersierter stickstoffhal-
tiger Ringverbindungen sind dazugekommen. Im Morphin, im Protopin
und anderen Alkaloiden liegen iiberhaupt girzlich neue Ringsysteme
und Verkettungen vor, deren Studium auf das ganze Gebiet der Chemie
befruchtend einwirkten. Kurz, es hat sich erwiesen, dal der urspiiing-
lich gefaBte chemische Begriff, die Alkaloide als Pyridinderivate auf-
zufassen, zwar in der Grundidee ein richtiger war, aber ein viel zu
enger, da vielmehr nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse die
chemische Einteilung fiir Alkaloide auf alle stickstoffhaltigen hetero-
cyclischen Pflanzenbasen ausgedehnt werden mulfl, um das Gebiet der
Alkaloide richtig zu umfassen.

In diesem Sinne ist in der vorliegenden Studie iiber die Pflanzen-
alkaloide die gegenwiirtige Lage der Alkaloidchemie treu zu schildern
gesucht. Die betreffenden zerstreuten Veroffentlichurgen sind kritisch
zusammengefalt wiedergegeben, und es ist auf die Schliisse gedeutet,
welche man sich heute von der Konstitution der Alkaloide ge-
bildet hat.

Die Geschichte der Alkaloidchemie im heutigen wissenschaftlichen
Sinne hat das Geburtsjahr 1817; sie findet ihren Ausgangspunkt in dem
Studium des Morphiums durch einen deutschen Apotheker Sertiirner?).
Im Jahre 1817 verdffentlichte ndmlich Sertiirner eine Abhand-
lung unter dem Titel: ,,Uber das Morphium, eine neue salz-

1) Konigs, Studien iiber die Alkaloide. Miinchen 1880.
2) Sertiirner, Trommsdorffs Journ. d. Pharmacie 13, 1. 234; 14, 1, 47.
Vgl. Stich, B. Pharm. 1%, 500; Schelenz, B. Pharm. 18, 275.
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fahige Grundlage und die Mekonsdure, als Hauptbestand-
teile des Opiums®l).

Es war das Verdienst Sertiirners, die Bedeutung des basischen
Charakters dieser vegetabilischen Base erkannt zu haben!

Das Vorkommen eines spezifisch wirkenden Prinzips im Opium war
zwar an sich schon frither bekannt; so gewann im Jahre 1803 Derosne?)
in Paris aus dem Opium eine kristallisierte Substanz, welche er Opium-
salz benannte, und das ein Gemisch von Morphin und Narcotin gewesen
sein mufl. Im folgenden Jahr hatte Seguin?) das Morphin ebenfalls
in ‘Hénden, aber auch er legte der dabei beobachteten alkalischen
Reaktion seiner Préparate keine Bedeutung bei.

Sertiirner wies zuerst im Jahre 1806 auf die neue Tatsache
hin, daB} in dem Opium eine kristallisierte Verbindung enthalten sei,
die basisch reagiert, sich mit Sduren zur Salzbildung vereinigt und im
Opium an eine eigentiimliche organische Séure, die Mekonsdure, ge-
bunden ist.

Diese Beobachtung Sertiirners blieb fast unbeachtet; man inter-
essierte sich in jener Zeit viel mehr fiir die Arbeiten Davys, der die
Darstellung der Alkalimetalle mit ihren wunderbaren Eigenschaften
zeigen konnte, als daf man der Auffindung einer anscheinend so un-
wichtigen Tatsache, wie es die alkalische Reaktion eines Pflanzen-
extraktes war, besondere Aufmerksamkeit hiatte schenken sollen.

So bedurfte es einer zweiten Veroffentlichung Sertiirners, um
das Interesse der Chemiker auf diesen neuen Gegenstand zu lenken.
Das war die obenerwahnte 1817 erscheinende Arbeit, die das Mor-
phium endgiiltig als ein vegetabilisches Alkali charakterisierte und seine
chemische Natur zu der des Ammoniaks in Beziehung brachte.

Diese exakten Resultate erregten Aufsehen; man dachte, dafl auch
andere Pflanzen, deren bemerkenswerte physiologische Eigenschaften
bekannt waren, dem Morphium analoge Substanzen enthalten kénnten,
die das wirksame Hauptprinzip vorstellten. Mit Eifer wurden diese
Untersuchungen fortgefithrt und von 1817—1835 waren die wichtigsten
Alkaloide aufgefunden.

Die Zeitfolge ihrer Entdeckung ist folgende:

1817 Narcotin, von Robiquet.

,, Emetin, .»» Pelletier & Magendie.
1818 Veratrin, ,» MeiBner.

,»  Strychnin, ,, Pelletier & Caventou.
1819 Brucin, ’ "

,»  Piperin, ,, Oersted.
1820 Coffein, ,» Runge.

,, Cinchonin, ,,» Pelletier & Caventou.

2 Chjnina ” ”»

,, Solanin, ,» Desfosses.
1825 Sinapin, ,, Henrv & Garot.

1) Sertiirner, Gilberts Annalen d. Physik 55, 56.
2) Derosne, A. ch. 45, 257.
3) Seguin, A. ch. 92, 225.

1*
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1826 Corydalin, von Wackenroder.

,, Berberin, ,»  Chevallier & Pelletan.
1828 Nicotin, ,, Posselt & Reimann.
1829 Aricin, ,; Pelletier & Corriol.

,, Sanguinarin, ,, Dana.

1830 Curarin, ,, Roulin & Boussingault.
1831 Coniin, ,, Geiger.

,, Atropin, ,, Geiger & Hesse, Mein.
1832 Codein, ,, Robiquet.

,, Narcein, ,, Pelletier.

1833 Chinidin, ,, Henry & Delondre.

,, Aconitin, ., Geiger & Hesse.

,, Colchicin, ' '

,, Hyoscyamin, ,, '

1835 Thebain, ,, Pelletier & Thibouméry.

Die Zusammensetzung dieser Verbindungen wurde durch zahlreiche
Analysen festgestellt, von denen wir die meisten Liebig, Gerhardt,
Regnault und Laurent verdanken.

Die Zahl der neuaufgefundenen Alkaloide hat sich seitdem jéhrlich
und stetig vermehrt; vor allem haben sich aber auch unsere Kenntnisse
iiber diese heterocyclischen Basen so vertieft, daf wir jetzt von einer
grofen Zahl Alkaloide den molekularen Bau kennen, und von nicht
wenigen und gerade wichtigen die vollkommene Synthese durch-
gefiihrt ist.

Nach der im Jahre 1886 durch Ladenburg bewirkten ersten
Synthese eines natiirlichen Alkaloids des Congins sind durch eine Reihe
hervorragender Arbeiten noch folgende Alkaloide synthetisiert worden:
das Piperin, das Arecolin, das Nicotin, das Atropin, das Cocain, das
Theobromin, das Adenin, das Coffein, das Landanosin (erste Synthese
eines Opiumalkaloids), das Narcotin, das Papaverin, das Berberin, das
Glaucin u. a.

Diese erfolgreichen Synthesen der Alkaloide bilden zugléich den
Priifstein fiir die Richtigkeit unserer heutigen Anschauungen iiber die
Konstitution dieser Naturprodukte. Dadurch erhalten diese Arbeiten
einen allgemeinen, dauernden und besonderen Wert.

Die komplizierten Formeln der zuerst entdeckten Alkaloide er-
schwerten sehr die theoretischen Betrachtungen iiber diese Verbindungen.
Berzelius erklirte ihre basischen Eigenschaften damit, dafl sie Am-
moniak an eine indifferente Gruppe — an einen Kohlenwasserstoff
oder an ein organisches Oxyd — gebunden enthielten. Andere nahmen
wiederum an, daB der Stickstoff mit Sauerstoff verbunden wére oder
daB er sich in einer dem Cyan #hnlichen Form vorfénde.

Liebig war es, der die richtige Losung fand, er betrachtete diese
Basen als Ammoniak, in dem Wasserstoff durch ein organisches Radikal
ersetzt ist.

Die klassischen Arbeiten von Wurtz und von Hofmann, die zur
Entdeckung der kiinstlichen organischen Basen fithrten (1848), besti-
tigten voll diese letztere Anschauung. Man erkannte, daB die kiinstlichen
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ebenso wie die natiirlichen Basen teilweise oder ganz substituierte
Ammoniake wiren. Man wandte auf die Alkaloide nun die Reaktionen
an, durch welche Hof mann die vier Klassen der organischen Basen zu
unterscheiden gelehrt hatte, und fand dabei, dafi fast alle Alkaloide
tertidre Basen sind.

Diese Untersuchungen fanden von unerwarteter Seite eine méchtige
Forderung und Erweiterung.

Im Jahre 1834 hatte ndmlich Runge aus dem Steinkohlenteer eine
basische Verbindung von der Formel CyH,N gewonnen, die er Leukol
nannte, durch diesen Namen andeutend, daf die Verbindung mit
Chlorkalklésung farblos blieb; im Gegensatz zu der charakteristischen
blauen Firbung, die das Anilin damit gab.

Einige Jahre spiiter (1846 — 1851) entdeckte Anderson im
Dippelschen Tiersl, das bei der trockenen Destillation der Knochen
entsteht, das Pyridin, C;H;N und eine Reihe homologer fliichtiger
Basen. Diese Pyridinbasen fand man zu etwa derselben Zeit ebenfalls
im Steinkohlenteer, worin sich auch das héhere Homologe des Leukols,
das Iridolin, befand.

Alle diese Verbindungen boten untereinander grofe Ahnlichkeit;
sie schienen eine besondere Gruppe von organischen Basen zu bilden,
die sich von den Aminen der Fettreihe und der aromatischen Reihe
scharf unterschieden.

Ein Zusammenhang zwischen diesen durch Pyrogenese erhaltenen
Basen und den vegetabilischen Alkaloiden lief sich von vornherein
in keiner Weise erwarten, und doch fithrten sofort die ersten Unter-
suchungen, die zur Konstitutionsaufkldrung der Alkaloide unternommen
wurden, zu diesem Resultate.

Schon im Jahre 1842 hatte Gerhardt bei der Destillation des Cin-
chonins mit Kali eine eigentiimliche Base erhalten, die er Chinolin
nannte; Williams fand dann spéter (1855), daB sich hierbei auch noch
andere basische Verbindungen bilden, unter anderem ein Kérper von
der Formel C,(HyN, das Lepidin. Bei weiterem Studium dieser Basen
zeigte sich nun das Chinolin identisch mit dem Leukol und das Lepidin
mit dem Iridolin.

Dieser Zusammenhang der Alkaloide mit den Pyridinbasen blieb
aber nicht auf die obige Beobachtung beschrénkt, sondern wiederholte
sich vielfach, so daB dadurch Konigs, wie oben hervorgehoben, ver-
anlafit wurde, die Alkaloide direkt als Pyridinderivate anzusprechen.

Weiter wurden die einfachen Beziehungen zwischen den Pyridin-
und Chinolinbasen teils durch die Synthese dieser Basen (Konigs)
1879, teils durch den direkten Abbau des Chinolins zum Pyridin experi-
mentell festgelegt (Hoogewerff und van Dorp). Das Studium der
Pyridin- und Chinolinbasen als Grundlage fiir die Alkaloide wurde mit
Eifer und grofem Erfolg aufgenommen.

Zu der Zeit, als unter dem Einfluf der genialen Benzolhypothese
Kekul és die Chemie der aromatischen Verbindungen einen méchtigen
Aufschwung nahm, da sprach Koérner (1869) fiir die Pyridinreihe eine
dhnliche Auffassung aus. Danach stellt das Pyridin ein Benzol vor, in
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dem eine der CH-Gruppen durch das dreiwertige Stickstoffatom ersetzt
ist. So kann man das Pyridin in jeder Weise mit dem Benzol in
Parallele stellen; ebenso weiterhin das Chinolin mit dem Naphthalin.
Diese Ko6rnersche Hypothese wurde der Ausgangspunkt fiir die
weiteren Forschungen in der Pyridinreihe ; eine grofle Reihe von Pyridin-
und Chinolinderivaten wurde dargestellt, ihre Konstitution festgelegt,
dieselben in homologe Reihen eingeordnet, ihre Isomerieverhéltnisse
aufgeklirt und neue Verfahren zur Synthese derselben aufgefunden.
Die Entdeckung des Isochinolins von Hoogewerff und
van Dorp (1885) brachte einen gewissen Abschlufl in diese Pyridin-
forschungen.
Heute ist der chemische Begriff fiir die Alkaloide viel weiter ge-
steckt und umfafit alle Pflanzenbasen mit heterocyclischen Systemen.
Diese Definition des Begriffs der Alkaloide darf uns aber nicht ver-
gessen lassen, daf} das Studium der Pyridinreihe ausschlaggebend fiir
die Erkenntnis der ganzen Alkaloidchemie geworden ist. Auf dieser
Basis fuflend, wurde erst das Verstindnis fiir die ibrigen komplizierten
Ringsysteme der Alkaloide ermoglicht.

Die vorliegende Studie iiber Alkaloide umfaBt drei Teile.

Der erste Teil beschiftigt sich mit einer Ubersicht derjenigen syn-
thetischen Verbindungen des Pyridins, Chinolins, Isochinolins und
Pyrrols, die durch ihre Entstehungsart bzw. ihren molekularen Bau
oder in sonstiger Beziehung zu den natiirlichen Pflanzenalkaloiden in
engem Zusammenhang stehen.

Der zweite Teil, der Hauptteil, umfaBlt in systematischer Ordnung
die experimentellen Resultate, die das Studium iiber die chemische
Kounstitution der natiirlichen Alkaloide bisher ergeben hat. Die daraus
gezogenen theoretischen Schlufifolgerungen werden besprochen, und das
physiologische Verhalten der Alkaloide wird ebenfalls in diesem zweiten
Teil behandelt. Dieses Kapitel macht nicht Anspruch darauf, eine
vollstindige chemische Monographie der Pflanzenalkaloide zu enthal-
ten: es sind vorzugsweise nur diejenigen Derivate der Alkaloide heran-
gezogen, die zur Konstitutionserforschung der Alkaloide von Wichtig-
keit sind. Aus diesem Grunde ist z. B. auch auf die besonderen
Eigenschaften der Salze nicht néher eingegangen.

Der dritte Teil enthélt diejenigen Pflanzenbasen, die wir oben als
vegetabilische Basen charakterisiert haben und die in unserem Sinne
iitberhaupt keine wahren Alkaloide vorstellen.

Vorkommen und Bildung der Alkaloide. Die Alkaloide finden sich im
Pflanzenreich durchaus nicht gleichmaBig verbreitet. So enthalten die
Kryptogamen iiberhaupt keine Alkaloide (Liykopodin ?¢), die Monocotyledo-
nen sind arm daran; sie enthalten vorzugsweise nur die Colchicum-
basen, wihrend die Dicotyledonen die Hauptfundgrube der Alkaloide sind.
Hier sind es besonders die Papaveraceen, Fumariaceen, Solanaceen,
Ranunculaceen, Apocynaceen, Rubiaceen und Leguminosen, welche
an Alkaloiden reich sind.
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Andererseits hat man bei den Labiaten, Rosaceen und Orchideen,
die aromatisch riechende Stoffe hervorzubringen vermogen, keine Al-
kaloide aufgefunden.

Ein und dasselbe Alkaloid trifft man fast nie in verschiedenen
Pflanzenfamilien an, oft ist ein solches direkt charakteristisch fiir eine
bestimmte Familie, ja sogar fiir eine Gattung. Eine Ausnahme hiervon
macht das Berberin, welches in verschiedenen nicht nahestehenden
Pflanzenfamilien gefunden wurde, wie auch die Xanthinbasen in ver-
schiedenen Pflanzenfamilien auftreten.

Die Alkaloide finden sich in allen Teilen der Pflanze, in den Samen
und Friichten, auch in den Blittern (Nicotih, Theobromin) und Bliiten
(Coniin), in den Wurzeln (Hydrastin) und in den Rinden der Biume
(Chinin).

Die Menge der in den Pflanzen vorkommenden Alkaloide hiingt
wesentlich von der Jahreszgit ab. Auch durch entsprechende Pflege
der Pflanzen 148t sich die Menge der darin vorkommenden Alkaloide
heben, was z. B. bei der Kultur der Chinarinden in grofziigiger Weise
erreicht ist.

Die Alkaloide sind keine Zwischenprodukte bei der Eiweiflbildung;
sie stellen auch nicht die primdren Zerfallverbindungen des Eiweiles
oder sonstiger komplexer stickstoffhaltiger Gewebe vor, sondern die
Bildung der Alkaloide in der Pflanze wird so angenommen, dafl die
priméiren stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukte des Pflanzenorganis-
mus in der verschiedensten Weise weiter reagieren mit anderen Gruppen,
die in der Pflanze direkt vorhanden sind oder indirekt aus der Luft zum
weiteren Aufbau erfaBbar sind, vornehmlich mit Formaldehyd.

So kommen neue Kondensationsreaktionen bzw. Kernsynthesen zu-
stande, die zur Bildung der Alkaloide fiihren.

Diese Anschauungen der Alkaloidbildung entsprechen etwa der Hypo-
these von Pictet?),die vielfache Zustimmung gefunden hat (vgl. Winter-
stein und Trier, Die Alkaloide, 1910).

Durch diese Uberfithrung in Alkaloide werden also die urspriinglichen
Zerfallprodukte des Eiweilles, des Chlorophylls, Nucleins usw. verdndert
und vielfach auch lokalisiert, so daB3 sie nicht wieder in das aktive
Pflanzengewebe zuriickwandern kénnen. Der pflanzenbiologische Zweck
der Alkaloidbildung diirfte danach als EntgiftungsmaBnahme, zum
Schutz der Pflanze vor den Sekretionsprodukten des eigenen Organismus
dienen.

Nach diesen Ausfithrungen und nach dieser Charakterisierung unter-
scheiden sich demnach die eigentlichen Alkaloide auch pflanzenbio-
logisch von denjenigen, die wir als vegetabilisiche Basen in diesem
Buche bezeichnet haben. Die vegetabilischen Basen bilden die Bau-
steine fiir das Pflanzeneiweil usw., wihrend die Alkaloide synthetische
Produkte aus den pflanzlichen Sekretionsstoffen vorstellen.

Oben ist die allgemeine Rolle des Formaldehyds bei dem Alkaloid-
aufbau hervorgehoben. Das vielfache Auftreten methylierter Verbin-

1) Pictet u. Tsan Quo Chou, B. 49, 376; C. r. 162, 127.
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dungen bei den Alkaloiden deutet itberhaupt auf die Wichtigkeit der
Formaldehydwirkung bei den Alkaloidsynthesen hin. Die besondere
Bedeutung, die der Formaldehyd bei dem Alkaloidaufbau hat, bezeichnet
die Tatsache, daB in den Alkaloiden nie eine andere Alkylgruppe als die
Methylgruppe aufgefunden ist. In diesem Zusammenhang sei auch auf
die von Eschweiler aufgefundene besonders leichte Fahigkeit des.
Formaldehyds zur Stickstoffalkylierung hingewiesen.

Die vorliegenden Ausfithrungen tiber den allgemeinen Vorgang bei
der Alkaloidbildung in der Pflanze geben uns noch keinen direkten
Hinweis iiber den Reaktionsmechanismus bei der Entstehung der ein-
zelnen stickstoffhaltigen Ringe, die sich in den Alkaloiden vorfinden.

Wir diirfen wohl annehmen, daB sich diese charakteristischen Ringe
aus offenen, vorzugsweise gesittigten, stickstoffhaltigen Abbauverbin-
dungen im obigen Sinne bilden. Fiir diese Bildungsart spricht auch,
daB gerade die hydrierten Ringsysteme bei den Alkaloiden unverhaltnis-
mafig haufig, ja fast ausschlieBlich auftreten. Die Entstehung der mehr
aromatischen Charakter aufweisenden Ringsysteme, wie des Pyridins,
des Chinolins usw., vertrigt sich aber auch mit der obigen Annahme,
der Bildung aus gesittigten Verbindungen, indem alkoholische Hydroxyl-
gruppen tragende gestttigte Verbindungen, die tiberreich in der Natur
vorkommen, durch Wasserabspaltung in aromatische iibergehen kénnen.
Dieser Bildungsweg findet z. B. bei Verbindungen in der Chinasaure-
reihe statt, wo bei gewshnlicher Temperatur schon ohne weitere dullere
Einwirkung der Ubergang in die aromatische Reihe unter Wasserab-
spaltung beobachtet ist.

Die Synthese der Alkaloide aus vegetabilischen Spaltstiicken, die
nicht so weit wie die oben angenommenen abgebaut sind, sondern noch
kompliziertere Ringkomplexe, z. B den Pyrrolring, enthalten, scheint
nicht so leicht zu erkliren zu sein. Derartige vegetabilische Ringspalt-
stiicke, die z. B. aus dem Chlorophyll entstehen, sollten gleicherweise
in allen Pflanzen vorhanden sein, und in allen Pflanzenfamilien sollten
Mgoglichkeiten zur unbeschrinkten Produktion von Alkaloiden gegeben
sein. Wir wissen aber, daB diese Bildung nur auf bestimmte Familien
beschriankt ist. Andererseits wissen wir, daf} alkaloidbildende Pflanzea
imstande sind, aus Nihrbdden, die nur aliphatische stickstoffhaltige
Verbindungen enthalten, Alkaloide zu synthetlsleren Auch wiirde die
Uberfuhrung von fer’clg gebildeten Ringen in andere Rlngsysteme
immer die Annahme einer besonders gewalttitigen Reaktion in sich
schlieBen. Unsere erste Annahme der Bildung von Alkaloiden aus weit
abgebauten Spaltungsstiicken scheint nach allem die ungezwungenere
zu sein; die Tropinonsynthese Robinsons bestétigt diese Theorie.

Physikalische Eigenschaften der Alkaloide. Die meisten Alkaloide
sind gut kiistallisierte feste Korper. Nur wenige sind fliissig und sauer-
stofffrei (Coniin, Nicotin, Spartein u.a.). Das Arecolin ist auch fliissig,
indes sauerstoffhaltig. Hier bedingt eine Methylestergruppe die fliissige
Beschaffenheit des Alkaloids.

Die Alkaloide sind fast alle farblos; nur das Berberin ist gelb, und
einige andere bilden gefdrbte Salze, z. B. das Sanguinarin (rot) und



Einleitung. 9

das Harmalin (gelb). Die Chininsalze zeigen die Eigenschaft der Flu-
orescenz -und die des Chelidonins der Phosphorescenz.

Eine grofie Zahl von Alkaloiden ist optisch aktiv.

Ofter zeigen die freien Alkaloide ein entgegengesetzes Drehungs-
vermogen wie ihre Salze. (Nicotin, Narcotin, Hydrastinin).

Inaktive Alkaloide sind entweder inaktiv, da sie kein asymmetrisches
Kohlenstoffatom enthalten, oder durch intramolekulare Kompensation
im Molekiil. In beiden Fillen sind die Verbindungen unspaltbar. Falls
aber die Inaktivitdt des Alkaloids durch Racemisierung veranlaBt ist,
ist die Verbindung optisch spaltbar.

Die Absorptionsspektren von Alkaloiden sind mit Erfolg zur Ent-
scheidung von Konstitutionsfragen mitherangezogen worden. So hat
man z. B. beim Cotarnin dadurch zwischen dem Zustande der Pseudo-
base und der wahren Base entscheiden kénnen (Dobbie).

Nachweis der Alkaloide. Die Alkaloide besitzen in &dhnlicher Weise
wie die Eiweisstoffe das Vermogen, durch bestimmte Verbindungs-
klassen geféllt zu werden. Dies wird zu ihrer Isolierung und Reinigung
mit Vorteil benutzt. So gibt es eine Reihe von Metallhalogeniden, die
mit den Alkaloiden Niederschlige geben, aus denen die Alkaloide
durch Behandeln mit Schwefelwasserstoff in Form ihrer halogen-
wasserstoffsauren Salze gewonnen werden konnen. Vorzugsweise sind
diese Fallungsmittel Quecksilberchlorid, Goldchlorid, Platinchlorid,
Zinkchlorid, Zinnchloriir, Cadmiumjodid. Weiter entstehen charakte-
ristische Niederschlige der Alkaloide mit Tannin, mit Jodjodkalium,
mit Pikrinsdure (Hagers Reagens), mit Pikrolonsdure (Knorrs Re-
agens). Die Schwerloslichkeit der Pikrolonsdurefdllungen in Wasser
ist hervorzuheben. Ferner konnen als allgemeine Fillungsreagenzien
der Alkaloide noch das Tannin, das Kaliumbichromat und Ferrocyan-
kalium erwahnt werden.

AuBler den obigen Fiallungsreagenzien gibt es noch eine Reihe kom-
plexer Verbindungen, welche zur Féllung von Alkaloiden recht geeignet
sind; so das Kaliumquecksilberjodid (Mayers Reagens), Kalium-
wismutjodid (Dragendorffs Reagensj, Kaliumcadmiumjodid (Mar-
més Reagens); die Phosphorwolframsiure (Scheiblers Reagens),
Siliciumwolframséure (Bertrands Reagens), Phosphormolybdénséure
(Sonnenscheins Reagens). Aus diesen Féllungen koénnen die Al-
kaloide vorzugsweise durch Behandlung mit Atzalkalihydroxyden wie-
dergewonnen werden.

Diese Fiallungsreaktionen wie auch die Erkennung und Identifi-
zierung der einzelnen Alkaloide durch Farbreaktionen sind in voll-
stindiger Weise aus Mercks Reagenzienverzeichnis!) zu ent-
nehmen.

JPhysiologisches. Die physiologische Wirkung der Alkaloide zeigt
sich meist nur in funktionellen Anderungen, d. h. in Anderungen der
Lebensbetitigungen, ohne daBl das diesen zugehérige Substrat, das
Organ selbst, in seinem Gefiige, seinem mikroskopischen Aufbau ge-

1) Mercks Reagenzien-Verzeichnis, Berlin 1913. — Uber Nachweis _von
Alkaloiden vgl. auch Winterstein u. Trier, Die Alkaloide. 1910.
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schidigt wird; nur bei wenigen unserer Substanzen ist eine solche
Schédigung erkennbar, sobald die gebrauchte Dosis eben grof genug ist,
um iberhaupt merkbare Wirkungen hervorzubringen. — Von der Art,
wie physiologische Wirkungen durch chemische Substanzen zustande
gebracht werden, nahm man fiiiher als ganz selbstverstindlich an,
daB es sich um eine chemische Reaktion zwischen lebendem Proto-
plasma und der einwirkenden Substanz handle, bei welcher das Molekiil
dieser eine irgendwie geartete, meist sehr lockere Verbindung mit dem
Zelleiweifl eingehe und dadurch den normalen Ablauf der Funktion
andere. — Fir viele Gruppen der organischen Chemie ist diese Auf-
fassung heutzutage als unwahrscheinlich erkannt worden; so nimmt
man fiir die indifferenten Korper der aliphatischen Reihe, die meist eine
narkotische Wirkung auf nervise Zentralorgane besitzen, an, dafl diese
Wirkung mehr physikalisch bedingt sei; vermoge ihrer physikalischen
Eigenschaften (Lipoidléslichkeit, Anderung der Oberflichenspannung
usw.) dringen sie leicht in die Nervenzellen und dadurch werde die
Permeabilitit der Zellmembran, der osmotische Austausch zwischen
dem Zellinhalte und der Korperfliissigkeit usw. geiindert und das fithre
zur zeitweiligen Ausschaltung der Funktion. — Nun haben zwar einige
Alkaloide, z. B. das Morphin, Wirkungen, die sich von den als All-
gemeinnarkose bezeichneten nur graduell unterscheiden, aber trotzdem
diirfen wir bei diesen nicht den gleichen Wirkungsmechanismus voraus-
setzen. Vielmehr ist hier aller Wahrscheinlichkeit nach eine chemische
Verkuppelung, z. B. Anlagerung der Base an eine der sauren Gruppen
des Eiweimolekiils oder &hnliches, anzunehmen. Doch ist damit
sicher nur der allgemeine Rahmen gegeben, in dem das eigentliche Ge-
schehen sich abspielt; die physiologisch wirksamen Alkaloide, die
heterocyclischen Verbindungen, haben fast alle im Gegensatz zu der
Mehrzahl der aliphatischen und aromatischen Substanzen ganz spezi-
fische Wirkungen, d. h. sie beeinflussen nur ein oder wenige Organ-
systeme. Um uns hiervon ein Bild zu machen, konnen wir schlechter-
dings nicht anders als annehmen, daf die spezielle Configuration des
Alkaloidmolekiils ihm eine Anlagerung nur an ganz hestimmte, nur in
bestimmten Organsystemen sich findende EiweiBbestandteile gestattet,
d. h. daB die spezielle Art der Wirkung von der speziellen Konstitution
des Alkaloids direkt bestimmt ist. Das bekannte Gleichnis E. Fischers
vom Schliissel und Schlof, das er fir die Abhingigkeit des Ab-
baus bestimmter Kohlehydrate von bestimmten Fermenten formte,
kann uns auch hier, wie auf anderen Gebieten der Biologie, am
ehesten das Verstindnis ermoglichen. — Diese Abhingigkeit einer
genau begrenzten Anderung der Organfunktion von der chemischen
Konstitution macht es auch andererseits begreiflich, dafl den Derivaten
eines Alkaloids, so verschieden sie auch chemisch unter sich sein
mogen, spezielle Organwirkungen gemeinsam sind, wofern sie nur
iiberhaupt wirken; so bringen alle Tropeine Mydriasis und Ver-
minderung der Driisensekretion hervor. — Wie weitgehend der
chemische Aufbau die Wirkung beeinflussen kann, zeigen am besten
einige optisch aktive Alkaloide, bei denen die beiden Isomeren in
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ihren Wirkungen nicht i{ibereinstimmen, wo man also annehmen
muB, daB die Organzellen nicht nur auf ein bestimmtes Molekiil,
sondern noch weiter auf die sterische Lagerung der Atome in diesem
Molekiil abgestimmt sind ; so wirkt 1-Hyoscyamin zehnmal stiarker auf
die Pupille als d-Hyoscyamin?).

So eng nun auch die Abhingigkeit physiologischer Wirkungen von
der chemischen Konstitution ist, gibt es doch einige Erfahrungen, die
auch auf die Bedeutung der pbysikalischen Eigenschaften der Alkaloide
hinweisen; diese sind es ja wohl auch, die fiir das mehr oder weniger
vollkommene Eindringen in die Zellen den Ausschlag geben. Es ist
z. B. bekannt, daB man durch Umwandlung von wirksamen alipha-
tischen oder aromatischen Substanzen in S#uren (durch Sulfurierung
oder Carboxylierung) deren Wirkung fast stets vollstindig aufhebt,
und daB dieses Unwirksamwerden wahrscheinlich auf die mangelnde
Loslichkeit der Siuren in den Bestandteilen der Zellsubstanz zuriick-
zufithren ist. Hierfiir bieten uns nun auch die Alkaloide mehrere gute
Beispiele; so sind das Arecaidin, die Methyltetrahydronicotinsdure, und
das Benzoylecgonin, die Carboxylverbindung des Benzoyltropins, fiir den
tierischen Organismus ganz harmlos, aber eine einfache Esterifizierung
geniigt, um auBerordentlich wirksame Korper, Arecolin und Cocain,
entstehen zu lassen?).

Wenn wir somit annehmen, daf die den Alkaloiden eigentiimliche
Wirkung vom spezifischen Aufbau ihres Molekiils abhéngt, so hat sich
doch auch andererseits durch die Erfahrung gezeigt, daBl gewisse phy-
siologische Wirkungen durch bestimmte Abinderungen des Molekiils
bei fast allen Alkaloiden erzeugt werden koénnen, ganz gleich, wie deren
Konstitution sonst sein mag. Ausgehend von der Feststellung, dal
das Curarin, eine quaternire Ammoniumbase, die Endigungen der mo-
torischen Nerven lihmt, hat man eine grofie Reihe derartiger, natiirlich
vorkommender oder aus tertiiren Alkaloiden dargestellter Basen unter-
sucht und die genannte Wirkung in mehr oder weniger hohem Mafe
bei fast allen gefunden. — Ist es in diesem Falle eine einzelne Stelle im
Molekiil, die die besondere Wirkung hervorbringt, so hat man beim
Cocain und seinen Derivaten feststellen konnen, daf das diesen Alka-
loiden eigene lokalaniisthesierende Vermdogen von drei im Cocainmolekiil
verwirklichten Bedingungen abhéngt: einem basischen Komplex, der
Benzoylgruppe und einer Estergruppe; fehlt eine davon, so ver-
schwindet die lokalanisthesierende Wirkung, und andererseits lokal-
anésthesiert jeder chemisch noch so einfach gebaute Korper, der den
drei Bedingungen entspricht.

1) Auch bei anderen Alkaloiden wirkt die 1-Base stirker als das
rechtsdrehende Isomere; doch ist dies nicht immer der Fall, z. B. nicht beim
Coniin.

2) Auch hier zeigt sich wieder, wie fein der lebende Organismus auf bestimmte
Atomgruppen eingestellt ist; es ist fiir die physiologische Wirkung von grofiter
Bedeutung, ob die Deckung der OH-Gruppe durch einen Alkohol- oder einen
Saurerest erfolgt. So ist die Morphinwirkung im Codein, Dionin usw. (also in
den Alkoholithern des Morphins) in ganz anderer Weise abgedndert als im Heroin,
dem Diacetylmorphin.
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Chemisches. Der besondere chemische Charakter der Alkaloide,
als Derivate . komplizierter Kohlenstoff-Stickstoffringe, hat die Aus-
arbeitung spezieller Untersuchungsmethoden fiir diese Ko6rperklasse ver-
anlaft.

Die Freilegung des eigentlichen Alkaloidringsystems ist nun hierbei
die erste allgemeine Aufgabe.

Fir diesen Zweck erwies sich die hydrolytische Spaltung der
Alkaloide oft zweckmiBig.

Die Alkaloide sind nédmlich vielfach Sadureester, gebildet aus Séuren
mit Aminoalkoholen (z. B. Atropin, Cocain) bzw. Sédureamide (z. B. Pi-
perin) oder auch Glucoalkaloide (z. B. Solanin, Sinalbin).

Durch die Hydrolyse erfahren diese Alkaloide eine typische Spaltung
einerseits in die Sauregruppe bzw. den Glucoserest, andererseits in das
eigentliche Alkaloidringsystem. Das urspriingliche grole Alkaloid-
molekiil wird also durch die Hydrolyse in zwei kleinere systematisch
geschieden, und die allgemeine Untersuchung wird so bedeutend er-
leichtert.

Mehrfach erfahren auch die Alkaloide, ohne Siureester oder Gluco-
alkaloide zu sein, durch hydrolytische Einwirkung eine Spaltung ihres
Molekiils, indem zwischen zwei Kohlenstoffatomen — besonders leicht
bei aliphatischer Doppelbindung — Zerfall des Molekiils in typische
Gruppen eintritt (z. B. Chinen, Narcotin, Hydrastin).

Ist so erst der typische Teil des Alkaloids freigelegt, so kann die
eigentliche Aufklarung zur Erkennung des Ringsystems beginnen. An-
hingende Gruppen werden entfernt; vielfach sind dies Methylgruppen,
die, an Sauerstoff gebunden, in Form von Oxymethylgruppen vorliegen
oder von N-Methylgruppen, also Methylgruppen, die am Stickstoff
haften.

Die Abspaltung dieser Oxymethyl- bzw. N-Methylgruppen ge-
schieht durch Einwirkung von Jodwasserstoffsiure; hierbei bildet sich
Jodmethyl. Diese Methode 148t sich auch zur quantitativen Bestim-
mung der OCH,-Gruppe neben der NCH,-Gruppe brauchen, indem bei
niedrigeren Temperaturen sich nur die OCH,-Gruppe loslést und erst
bei stirkerem Erhitzen sich die Methylgruppe vom Stickstoffatom
trennt. Indem man das bei der Einwirkung von Jodwasserstoffsiure
entstehende Jodmethyl in Silbernitrat leitet, bildet sich Jodsilber,
welches als solches analytisch bestimmt werden kann.

Methylgruppen sind am Alkaloidkern auBlerdem vielfach als Dioxy-
methylengruppen vorhanden (Hydrastin). Diese lassen sich durch
Alkalieinwirkung abspalten. Die obige Bestimmung der OCH,- bzw.
NCH,- Gruppen mit Hilfe von Jodwasserstoffsiure wird durch ein
etwaiges gleichzeitiges Vorliegen von Dioxymethylengruppen nicht ge-
stort, da diese durch Jodwasserstoffsiureeinwirkung kein Jodmethyl
bildet. —

Es ist bemerkenswert, daB sich in den Alkaloiden als einzige Alkyl-
gruppe bisher nur die Methylgruppe vorfand. Das spricht fiir die be-
sondere Bedeutung des Formaldehyds bei der phytochemischen Synthese
von Alkaloiden.
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Das Sauerstoffatom ist in den Alkaloiden in seinen verschiedenen
Verbindungsformen enthalten, die nach gewohnten Methaden der or-
ganischen Chemie leicht erkennbar sind; der alkoholische Sauerstoff
wird durch Veresterung oder auch durch seine Uberfiihrbarkeit in
eine typische Ketogruppe nachgewiesen (Tropin; Willstétter), das
Phenolsauerstoffatom durch die dadurch bedingte Alkaliloslichkeit des
Alkaloids (Morphin), der Ketosauerstoff (Hygrin) durch seine Konden-
sationsprodukte mit den Ketoreagentien, die Sauerstoffatome der
Carboxylgruppe (Ecgonin) durch die Fahigkeit zur Salz- und Ester-
bildung und die #therartig gebundenen durch ihre Aufrichtung bei
hydrolytischer Einwirkung (Morphin).

Eine tiefer eingreifende Methode wie die bisher besprochene, um
zum eigentlichen Ringsystem des Alkaloids vorzudringen, ist die all
gemein anwendbare Oxydationsmethode. Diese Methode besteht darin,
moglichst alle Seitengruppen des Ringes abzuoxydieren (Coniin), ja
ganze Atomkomplexe (Nicotin) in einfache Carboxylgruppen umzu-
gestalten, die unmittelbar am Ringsystem haften. Dann bedarf es
nur noch des leichten Schrittes, diese Carboxylgruppen abzuspalten,
um das Ringsystem ganz freizulegen.

Eine besonders eingreifende Reaktion zur Freilegung des in den
Alkaloiden vorhandenen Ringsystems ist auch die Alkalischmelze (Chinin,
Cinchonin) bzw. die trockene Destillation der Alkaloide. Hier bleiben
dann nur die stabilsten Ringsysteme des Alkaloids zuriick.

Im allgemeinen sind die nichthydrierten Ringsysteme, wie das
Pyridin, gegen chemische Eingriffe stabiler wie die reduzierten, z. B. das
Piperidin. Man kann nun ein reduziertes Ringsystem durch Destillation
mit Zinkstaub in den zugrunde liegenden nichtreduzierten, bestindi-
geren Ring iiberfithren (Coniin).
~ Ofter ist es aber auch umgekehrt zur Konstitutionsermittlung
eines Ringsystems erwiinscht, ein leicht aufspaltbares System zu er-
halten, um aus den Spaltstiicken desselben die zugrunde liegende Kon-
figuration des Ringes zu erkennen. Hierbei hat sich herausgestellt, da8
die Aufspaltung des Ringes, d. h. die Trennung des Stickstoffs vom
Kohlenstoffskelett am leichtesten gelingt bei reduzierten Ringen und
vornehmlich bei solchen mit fiinfwertigem Stickstoffatom. Aus diesen
Gesichtspunkten heraus hat sich das sog. Hofmannsche Abbau-
verfahren entwickelt, welches bei den Alkaloiden grofiter Anwendbar-
keit fihig ist und darin besteht, daB man die reduzierten Ringe durch
erschopfende Alkylierung mittels Jodmethyl in quaternére Verbin-
dungen iiberfithrt und diese durch Einwirkung der Hitze und stark
alkalischer Mittel zum Aufspalten bringt. Hierbei entsteht dann
schlieBlich einerseits Trimethylamin, andererseits das Kohlenstoffskelett
des Alkaloids, aus dessen Studium man die urspriingliche Ringkon-
figuration erkennen kann (Tropin, Bendopeletirin, Morphin). —

Zur Ringaufspaltung hat es sich auch als vorteilhaft erwiesen, das
Ringsystem maoglichst sauer zu stellen, z. B. durch Bromeinwirkung
wodurch es seine urspriingliche Haftfestigkeit auch an den Kohlenstoff-
atomen verliert und nun durch Einwirkung von Barythydrat zum Auf-
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brechen gebracht werden kann (Nicotin). Aus den Spaltstiicken lassen
sich dann Riickschliisse auf das urspriingliche Ringsystem machen.

Auch durch Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd wird der hydrierte
heterocyclische Ring unter Elimirierung von Stickstoff aufgespalten,
und ferner erfahren heterocyclische Ringe durch Phosphorpentachlorid
vollstandige Stickstoffabspaltung.

Wir werden diese wichtigen Ringspaltungsmethoden zunéchst beim
Piperidin noch néher besprechen.

Einteilung der Alkaloide. In der vorliegenden Studie haben wir
die Alkaloide nach den verschiedenen heterocyclischen Ringsystemen
zusammengefalt, und so eine systematische Anordnung des Stoffes
durchgefiihrt.

1. Pyrrolidinderivate (Hygrin).
HZCT.CH?‘
H,C\_ CH,
NH
Pyrrolidin.
2. Pyridinderivate (Coniin, Piperin, Arecolin).
CH
HCI/\_CH
HC\_ /CH
N
Pyridin.
3. Pyridin- Pyrrolidinderivate (Nicotin).
H,C—CH,
CH | |
7N
HC1 “C—HC\\Y ?%Hz
HC JcE s
N
Nicotin.
4. Kondensierte Piperidin-Pyrrolidinringe.
a) den Tropinring enthaltend (Atropin, Cocain):
H,C— CH—CH,
N(CH,; >CH,
H,C-— CH— CH,
Tropan.
b) ahnliche Ringsysteme enthaltend (Lupinin, Spartein, Pseudo-
pelletierin):

c——=N
o
Lupinin.
H,C  CH, H,0—CH—CH,
Hcé CH,—CH, >1\ He‘f §CH3 CH.
HC —~ CH, H,C—CH —CH,

Spartein. Qj Pseudopelletierin.
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3. Chinolinderivate (Chinaalkaloide, Strychnin, Brucin, Cytisin).
Diese Alkaloide enthalten auler dem Chinolinring noch andere Komplexe.
CH CH
HC/ ¢/ N\CH
|
HC\ C /CH
CH N
Chinolin.
6. Isochinolinderivate (Opium-, Hydrastis-, Corydalis-Alkaloide,
Glaucin, Dicentrin).
CH CH
HC/ ¢/ N\CH
[
HC\ GO\ /N
CH CH
Isochinolin.

7. Purinderivate (Xanthinbasen).

N:(EH

|

HC C—NH
B

N—C—N
Purin.

8. Imidazolderivate (Pilocarpin, Allantoin, Ergothionin)

HC NH
. CH
HC N
9. Indolderivate (Hypaphorin); Pyrindolderivate (Harmalin).
CH CH
HC‘/ ~C—CH HCi// \CIT'CH
I |
!
HC\ C\ CH HC\ C\ CH
CH NH N NH
Indol. Pyrindol.

10. Alkaloide mit weniger bekannter oder unbekannter Konstitution.

11. Betaine.

12. Vegetabilische Basen (Aminosduren, Gruppe des Cholins, aro-
matische Amine).



Erster Teil.
Die kiinstlichen Alkaloide.

I. Pyridin.

Das Pyridin wurde 1851 von Anderson?) im Dippelschen Tiersl
entdeckt, wo es von einer ganzen Reihe seiner héheren Homologen
begleitet ist. AuBer dieser Entstehungsweise durch die trockene Destil-
lation der Knochen bildet es sich auch bei der Destillation der Stein-
kohlen [Thenius?)], der Braunkohlen, des Torfes, des Holzes und ver-
schiedener bituminéser Schiefer [Williams3), Garett und Smythe?)].
Es hat sich ferner in den ammoniakalischen Gaswissern, im Fuselol,
im Roherdol und im gelben Paraffindl gefunden und ist auch im Kaffeeol
beobachtet worden. Seine Hauptgewinnungsart ist gegenwartig aus
dem Steinkohlenteer.

Das Pyridin entsteht auch beim Erhitzen, durch Alkalieinwirkung
oder durch Glithen mit Zinkstaub aus mehreren Alkaloiden, wie aus
Nicotin, Trigonellin, Spartein, Cinchonin, aus Derivaten des Nicotins
und aus Pseudopelletierin. Von theoretischer Wichtigkeit ist seine Dar-
stellung aus dem Piperidin durch Oxydation. Schliefilich erhalt man es
auch bei der Destillation der Kalksalze verschiedener Pyridincarbon-
sduren, welche die Oxydationsprodukte des Chinolins, des Isochinolins
und einer groffien Zahl natiirlicher Alkaloide bilden.

Das Pyridin C;H N ist eine farblose Fliissigkeit von durchdringendem
QGeruch, die sich in allen Verhaltnissen in Wasser, Alkohol und Ather
lost. Mit Wasser bilden sich Hydrate. Kp,e 115,1°; erstarrt zu
Nadeln in der Kilte; Fp — 42°; d% = 0,978.

Es ist eine tertidre Base, die durch Reduktion mit Natrium quanti-
tativ in das sekundére Piperidin iibergeht. Beim starken Erhitzen mit
Jodwasserstoffsdure zerfillt es in Ammoniak und normales Pentan

I 5\7-
(Hofmann®)l: (1 X 1 10 H = NH, + CgH,, .

Durch katalytische Reduktion.mit Nickel entsteht unter Ring-
sprengung Amylamin [Sabatier und Mailhe®)].

Gegen Oxydationsmittel ist das Pyridin hervorragend besténdig.
Chromsédure, Kaliumpermanganat, Salpetersdure greifen es bei keiner
Temperatur an; konzentrierte Schwefelsiure wirkt erst bei etwa 300°
ein unter Bildung einer Pyridinsulfoséure; die Halogene liefern nur

1) Arnderson, Transact. of the royal Society of Edinburgh 20, 251.

2) Thenius, J. 1861, 500.

%) Williams, J. 1854, 492.

4) Garett u. Smythe, Proc. 18, 47.

5) Hofmann, B. 16, 586.
8) Sabatier u. Mailhe, C. r. 144, 784.
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aduBerst schwierig Substitutionsprodukte. In wisseriger Losung
bewirkt Chlor Ringspaltung des Pyridins; Wasserstoffsuperoxyd in
Gegenwart von Schwefelsdure und Ferrosulfat 148t neben anderem
Furfurol entstehen [Neuberg?)].

Konstitution des Pyridins. — Die groBle Bestédndigkeit des Pyridins,
ferner die Analogie, die in seinen Derivaten mit den entsprechenden der
Benzolreihe zutage trat und ihren besonders scharfen Ausdruckin den Iso-
merieverhéltnissen fand, veranlate 1869 K 6rner2) und bald nachherauch
Dewar?), dem Pyridin eine dem Benzol analoge Konstitution zuzuschrei-
ben und seinen Molekiilbau als einen geschlossenen Ring zu betrachten,
gebildet von fiinf Atomen Kohlenstoff und einem Atom Stickstoff.

Nach dieser Annahme erscheint das Pyridin als ein Benzol, in
welchem die dreiwertige CH-Gruppe durch ein Stickstoffatom ersetzt ist:

CH CH
HC”/ \\\|CH ”
HC\ C//'CH \ //

H

Benzol. Pyridin.

Die K-6rnersche Hypothese fand durch eine grofie Anzahl von
Synthesen in der Pyridinreihe — vor allem auch des Pyridins selber —
vielfache Bestdtigung und ist heute allgemein anerkannt.

Diese Pyridinformel erklért, soweit es eben nur eine planimetrische
Formel tun kann, die Reaktionen der Pyridinreihe in durchaus be-
friedigender Weise.

Das Pyridin ist eine ungesittigte Verbindung. Jedes der an der
Ringbildung beteiligten Kohlenstoff- und Stickstoffatome besitzt noch
eine freie Affinitiat und diese sechs freien Affinititen miissen, falls sie
nicht anderweitig gebunden sind, sich gegenseitig absittigen, — genau
so wie beim Benzol. Um diesen Verhéltnissen einen bildlichen Ausdruck
zu geben, sind zahlreiche Formelbilder seinerzeit vorgeschlagen worden,
von denen indes heute nur noch die Benzolformeln von Kekul é und
von Claus zur Diskussion kommen. Hieran reiht sich fiir das Pyridin
noch ein drittes Formelbild von Riedel?) an, das fiir den absolut sym-
metrischen Ring des Benzols nicht in Betracht gelangt.

CH CH
// NCH Pl
Benzol l[ HC' oK CH'
\\/
CH
CH CH
He/Me HO{[> CH CH
Pyridin || P ii I
CJC HC{|JCH CH
N I\l
Forme! von: Kekulé Claus Inedel

1) Neuberg, Biochem. Z. 20, 526.

2) Korner, Giornale dell’ Academia di Palermo 1869.
3) Dewar, Zeitschr. f. Chemie 1871, 117.

%) Riedel, B. 16, 1609.

Wolffenstein, Pflanz2nalkaloide. 3. Aufl. 2
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Es liegt hier nicht in unserer Absicht, diese drei Formeln, fiir und
gegen welche sich manches sagen 148t, zu diskutieren. Wir beschréinken
uns einfach in den folgenden Abschnitten darauf, den Pyridinkern
durch folgende schematische Zeichnung darzustellen:

9

N

Pyridinsynthesen. — Das Pyridin ist auf den verschiedensten Wegen
synthetisch erhalten, von denen wir folgende hervorheben:

1. Durch Destillation von Athylallylamin iiber auf 400—500° er-
hitztes Bleioxyd [Konigsl) 1879].

CH,— CH,— NH — CH,— CH = CH, + 30 = C;H,N + 3H,0 .

2. Beim Durchleiten eines Gemisches von Acetylen und Cyan-
wasserstoffsiure durch ein rotglihendes Rohr [Ramsay?), Meyer

und Tanzen3)].
2C,H, + CNH = C;H,N .

Diese Synthese ist analog der Benzoldarstellung aus Acetylen von
Berthelot.

3. Beim Uberfiihren eines Gemisches von Ammoniak und Alkohol-
dampfen durch ein lebhaft rotglithendes Rohr [Monari4) 1884].

4. Aus Pyrrol durch Erhitzen desselben mit Methylenjodid und
Natriummethylat auf 200° [Dennstedt und Zimmermann?) 1885].

C,HN + CH,J, + 2 NaOCH, = C,H,N + 2 NaJ -+ 2 CH,0H .

Auch beim Destillieren methylierter Pyrrole durch ein schwach glithen-
des Robhr bildet sich Pyridin [Pictet5)].

5. Durch Erhitzen von Glycerin mit Ammonsulfat [Stoehr7)].

6. Aus dem Glutaraldehyd durch Behandlung des Dioxims mit
Mineralsduren [v. Braun und Danziger$)].

Das Pyridin entsteht auch neben anderen Basen bei der Behandlung
des Caseins mit Salzsiure und Methylal [Pictet und Quo Chou?),
Maillard0)].

Alle bekannten Pyridinsynthesen geben aber nur eine sehr schwache
Ausbeute, so dafl die einzige Quelle, aus der man das Pyridin reichlich
beziehen kann, der Steinkohlenteer ist. Man erhélt es daraus nebst
seinen Homologen durch Behandlung mit Schwefelsdure, von der die

1) Konigs, B 12, 2344.

2) Ramsay, B. 10, 736; Phil. Mag. 1876, 270; 1877, 241.
3) R. Meyeru Tanzen B. 46, 3183.

4) Monari, J. 1884, 924.

5) Denns‘cedt u. Zimmermann, B. 18, 3316.

8) Pictet, B. 38, 1946.

7) Stoehr, J. pr. 43, 153.

8) v. Braun u. Danzinger, B. 46, 103.

9) Pictet u. Quo Chou, B. 49, 376.

1) Maillard, C. r. 15%, 850; 162, 757.
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Basen aufgenommen werden und so von den Kohlenwasserstoffen leicht
zu trennen sind. Aus der sauren Losung werden dann die Pyridinbasen
durch Alkalien in Freiheit gesetzt, iibergetrieben, getrocknet und
fraktioniert destilliert.

Etwa vorhandenes Anilin wird durch Oxydation in Anilinschwarz
tibergefithrt und auf diese Weise von den besténdigen Pyridin-
verbindungen getrennt.

Die Pyridinbasen finden zur Denaturierung des Alkohols eine aus-
gedehnte Verwendung. .

Pharmakologisches. — Pyridin ist nur fir Frosche ein starkes
Gift; bei diesen zeigt sich zuerst nur zentrale Liahmung; die in der
dlteren Literatur angegebenen Erregungserscheinungen rithren von Ver-
unreinigungen her?'). Spiter ist auch die Peripherie betroffen: die mo-
torischen Nervenendigungen zeigen eine leichte Erschopfbarkeit, die
sich bis zur vollen Unerregbarkeit steigern kann, die sensiblen sind aber
nicht wesentlich betroffen. Die Muskeln selbst bleiben erregbar. An
Froschen 148t sich auch eine Wirkung des Pyridins auf die roten Blut-
korperchen nachweisen ; einige Stunden nach der Vergiftung sieht man
in ihnen ungefarbte Kiigelchen, die sich iibrigens auch bei einer grofien
Reihe anderer Ammoniakderivate, auch anorganischen, finden. — Auch
das Herz wird geschiddigt, mit dem Eintritt der zentralen Lahmung
steht es still. — Fiir Sdugetiere ist dagegen das Pyridin ebenso wie fiir
niedere Organismen, Pilze und Infusorien, sehr wenig giftig. Man kann
Kaninchen und Hunde léngere Zeit grammweise mit den Salzen des
Pyridins fiittern, ohne Vergiftungserscheinungen zu sehen zu bekommen.
Daf} die Base auch fiir den Menschen wenig giftig ist, beweist ihre jetzt
obsolete Empfehlung zu Heilzwecken, z. B. gegen Asthma. Doch sind
hierbei, auch bei Einatmung von Déampfen, leichtere Vergiftungen
beobachtet worden, und selbst eine todliche Veigiftung ist in der Lite-
ratur beschrieben: ein Arbeiter, der beim Abhebern eine groflere Menge
verschluckte, war nach ca. 3/, Stunden tot; allerdings war ein Teil des
Pyridins in die Lunge gekommen. '

Erwdhnung verdient die Umwandlung des Pyridins im Organismus;
es ist einer der wenigen Korper, die im Organismus meth yliert werden.
Wie His?) nachgewiesen, entsteht eine Ammoniumbase Methylpyridyl-
ammoniumhydroxyd.

Substitutionsprodukte des Pyridins. Durch Ersatz je eines der
fiinf Wasserstoffatome im Pyridinring durch ein anderes einwertiges
Atom oder einen einwertigen Atomkomplex entstehen die Substitutions-
derivate, deren Studium viel zur Bestétigung der Kornerschen Hypo-
these beigetragen hat. Durch das Experiment ist es ndmlich vollkommen
bestétigt, daB in der Pyridinreihe eine Stellungsisomerie herrscht, die
derjenigen in der Benzolreihe ganz analog ist.

Zur Bezeichnung der im Pyridinring vorkommenden Isomerien
bedient man sich statt der bei den aromatischen Verbindungen iiblichen

1) R. Heinz, Virchows Archiv 122, 116.
?) His, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 22, 253.

9¥
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Vorsilben ortho, meta und para der ersten Buchstaben des griechischen
Alphabets «, f und y in dieser Weise:

()
C

(BYC\C®)
(") C\ /C(«)
N
Pyridin.
Seltener bezeichnet man auch den Pyridinring folgendermafen:

C
cehe
ce 1}'0
N .

In der Pyridinreihe sind also, abweichend von der Benzolreihe,
schon drei Monosubstitutionsderivate moglich (x, 8, y). Durch Eintritt
von mehreren Substituenten ergeben sich bei Gleichheit der substi-
tuierenden Gruppen:

6 Disubstituierte Derivate (xf, ay, af’, an’, Sy, pp’).

6 Trisubstituierte Derivate (xfly, afp’, apa’, ayp’, ayx’, pyp’)

3 Tetrasubstituierte Derivate (xfyf’, oayp’a’, afp’a’).

1 Pentasubstituiertes Derivat (xfyf’a’).

Bei Ungleichheit der substituierenden Gruppen wichst die Zahl
der Isomeren rasch; so sind bei vier ungleichen Substituenten theoretisch
120 Isomerien moglich. Die Gleichwertigkeit der aa’-Stellung ist be-
wiesen [Scholtz und Wiedemann?)].

Die Nitro-, Sulfo- und Halogenverbindungen des Pyridins werden
durch direkte Substitution nur sehr schwer gebildet. Diese Verbin-
dungen haben in der Pyridinreihe auch nicht die Wichtigkeit erlangt,
wie die entsprechenden in der Benzolreihe, was zum Teil darauf beruht,
dafl dem Pyridinring die wertvollen chromophoren Eigenschaften, die
den Benzolring auszeichnen, fehlen. Da diese Pyridinsubstitutions-
produkte auch nur im losen Zusammenhang mit den natiirlichen
Alkaloiden stehen, werden wir uns blof kurz mit denselben be-
schéftigen.

Chlorpyridine. — Die drei theoretisch mdoglichen Monochlorpyridine
sind bekannt. Zwei derselben, die «- und y-Verbindung sind durch
Einwirkung des Phosphorpentachlorids auf die entsprechenden Oxy-
pyridine erhalten worden.

Die x-Verbindung &8t sich auch aus dem Pyridin direkt darstellen.
Man fithrt das Pyridin in das Jodmethylat iiber, oxydiert dasselbe in
alkalischer Losung mit Ferricyankalium zum N - Methylpyridon (s. Oxy-
pyridin) [O. Fischer?), Decker3)] und chloriert letzteres mit Phos-
phorpentachlorid:

1) Scholtz u. Wiecdemann, B. 36, 845.
2) O. Fischer, B. 32, 1297.
3) Decker, J. pr. [2] 84, 435.
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CH
Lo _ Hc”/\l(JH 4 HI
I (6.9 [¢7s!
N N
VN |
Ha(} J CH,
CH
HCN\CH
+ PO, = || | .+ POCL, + CH,Cl.
c /001
|
CH,

Das dritte, das f-Chlorpyridin, entsteht bei Behandlung des
Pyrrolkaliums mit Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff-[Ciamician
und Dennstedt?)]:

CHNK + CHCl, = C;H,CIN + KCI + HC(L.

Auch Di- und Trichlorpyridine sind bekannt.

Die Chloratome der Chlorpyridine sind beweglich und lassen sich
austauschen z. B. gegen die Aminogruppe.

Brompyridine. — Bisher ist von den drei Isomeren nur eine Ver-
bindung bekannt, das f-Brompyridin. Es entsteht durch Erhitzen von
salzsaurem Pyridin mit Brom auf 200° [Hofmann?2)]. Die Stellung des
Bromatoms in dieser Verbindung ist von Weidel und Blau3) bestimmt
worden ; durch alkoholisches Kali wird nédmlich das Brompyridin in
Athoxypyridin verwandelt, das bei der Verseifung mit Jodwasserstoff-
siure [f-Oxypyridin liefert.

Dasselbe Brompyridin entsteht auch aus Pyrrolkalium und Bromo-
form [Ciamician und Dennstedt%)]. Bei dieser Reaktion schiebt
sich also das Kohlenstoffatom des Bromoforms zwischen das «- und
p-Kohlenstoffatom des Pyrrols:

CBr

CH () -+ KBr + HBr

ol o T ch e

K

Diese Synthese, die einen sehr interessanten Ubergang von der
Pyrrolreihe zur Pyridinreihe bietet, ist einer gewissen Verallgemeinerung
fihig; wir sahen oben, dall wir auf demselben Wege bei Anwendung
von Chloroform zum Chlorpyridin und von Methylenjodid zum Pyridin
selber gelangen konnten.

Das f-Brompyridin ist eine farblose Fliissigkeit vom spez. Gew. 1,64.
Kp. 169—170°.

1) Ciamician u. Dennstedt, B. 14, 1153; 15, 1172.
%) Hofmann, B. 12, 984.

3) Weidel u. Blau, M. 6, 651.

1) Ciamician u. Dennstedt, B. 14, 1153; 15, 1172.
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Ein Dibrompyridin entsteht gleichzeitig mit dem S-Brompyridin bei
der Bromeinwirkung auf salzsaures Pyridin (Hofmann) oder auf
Piperidinchlorhydrat [Schotten?)].

Ferner bildet es sich aus dem Dibromapophyllin — einem Zer-
setzungsprodukt des Narkotins — beim FErhitzen mit konzentrierter
Salzsdure auf 210° [Vongerichten?2)] und aus dem bromwasserstoff-
sauren Tropidin durch Bromeinwirkung [Ladenburg3)]. Dieses Di-
brompyridin enthdlt die beiden Bromatome in der fg’-Stellung; es
wird nédmlich aus der symmetrischen Trimethylpyridin-Dicarbonséure:

CH,

HOOC COOH
H,0—\_CH,
N

durch Behandlung mit Brom in neutraler Lésung dargestellt, wobei
sich die Bromatome unter Eliminierung der Carboxylgruppen an deren
Stelle setzen. Das so erhaltene Dibromtrimethylpyridin wird dann mit
Kaliumpermanganat zur Dibrompyridintricarbonsiure oxydiert und
schlieflich durch Glithen mit Kalk — unter Kohlensdureabspaltung —
in das Dibrompyridin iibergefithrt [Pfeiffer?)].

Es ist ein fester, gut krystallisierter Korper; Fp. 110°, Kp. 222°.

Ein Tribrompyridin von unbekannter Konstitution, Fp. 167—168°,
bildet sich nach Willstdtters) bei der Oxydation des Tropinons mit
Brom.

Jodpyridin. — Das y-Jodpyridin ist durch 18stiindiges Erhitzen von
y-Chlorpyridin mit iiberschiissiger Jodwasserstoffsdure auf 145° dar-
gestellt worden. Fp. gegen 100° [Haitinger, Lieben®)].

Cyanpyridin. — Die drei Cyanpyridine entstehen aus den entsprechen-
den Siureamiden durch Wasserentziehung mittels Thionylchlorid
[H. Meyer?)] bzw. Phosphorpentoxyd [Camps8)].

Das f-Cyanpyridin 148t sich auch durch Destillation des S-Pyridin-
sulfosauren Natriums mit Cyankalium erhalten. )

a«-Cyanpyridin  (Nitril der Picolinsdure) Fp.29°; f-Cyanpyridin
(Nitril der Nicotinsdure); Fp. 50°, Kp. 240—245°; »-Cyanpyridin
(Nitril der Isonicotinsdure), Fp. 83°.

Aminopyridine. — Die Aminopyridine werden aus den Amiden der
entsprechenden Pyridinmonocarbonséuren durch Einwirkung von Brom
und Alkali nach der Hof mannschen Reaktion dargestellt oder aus
den entsprechenden Pyridincarbonséureestern iiber die Azide nach
der Curtius- Mohrschen Methode [Curtius und Mohr?), Meyer

1) Schotten, B. 15, 427.

2) Vongerichten, B. 14, 2834; A. 210, 79.
3) Ladenburg, B. 15, 1140; A. 217, 74.

4) Pfeiffer, B. 20, 1343.

5) Willstatter, B. 29, 2228.

§) Haitinger u. Lieben, M. 6, 319.

7) H. Meyer, M. 23. 437, 897.

8) Camps, A. Pharm. 240, 366.

9) Curtius u. Mohr, B. 31, 2493.
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und Steffenl)]. Auch bilden sie sich direkt aus Pyridin bzw. Pyridin-
derivaten durch Natriumamid [Tschitschibabin und Seide, Tschit-
schibabin?)] oder auch aus Chlorpyridin durch Einwirkung von Chlor-
zinkammoniak auf 225° [Emmert, Dorn und Herterich3)].
SchlieBlich entstehen sie aus den Aminopyridinmonocarbonsiuren
durch Erhitzen unter Kohlensiureabspaltung.

o-Aminopyridin 188t sich zum & 8- und «f’-Aminonitropyridin ni-
trieren (T'schitschibabin und Rasurenow?).

Das x-Aminopyridin schmilzt bei 57,5° und siedet bei 204°.

3 /3.' ” ” ” 64 ° ”» I3 ” 250—252°.
[T ) ” 158°.
» off Dlammopyrldm Fp 107—110°.

Die Aminopyridine sind in Wasser leicht 1dslich; physiologisch
wirken sie stark giftig.

Im allgemeinen nihern sich die Aminopyridine — vorzugsweise die
oc-und y-Verbindungen — in ihren chemischen Eigenschaften der Fett-
reihe; f-Aminopyridin Ja8t sich aber glatt diazotieren und bildet Azo-
farbstoffe o- Ammopyrldm weniger leicht. [Tschitschibabin und
Rjasanzewd)].

Thiopyridin. — Chlorpyridin wird durch alkoholische Kaliumsulf-
hydratlésung in das intensiv gelbe o-Pyridylmercaptan (Fp. 125°)
iibergefiihrt, das in freiem Zustande in der tautomeren Form, dem
a-Thiopyridon vorliegt [Marckwald, Klemm und TrabertS)].

9
—SH =S
N NH
a-Pyridylmercaptan. a-Thiopyridon.

Nitropyridin. — Die direkte Nitrierung des Pyridins ist erst in
neuerer Zeit gelungen, [Friedl?)], Durch Einwirkung eines Schwefel-
séure-Nitrat-Gemisches auf Pyridin bei ca. 300 ° entsteht - Nitropyridin.

Pyridinsulfonsduren. — Das Pyridin wird erst bei ca. 300° von
rauchender Schwefelsdure angegriffen und in die f-Pyridinsulfonséure
tibergefiihrt [O. Fischer8), Konigs?)]. Ein Zusatz von entwissertem
Aluminiumsulfat oder Vanadylsulfat erleichtert die Sulfurierung
{Weidel und Wurman, H. Meyer und Ritter0)]. Die g-Stellung
der Sulfogruppe wird dadurch bewiesen, daB sich die Pyridinsulfonséure
durch Schmelzen mit Cyankalium in ein Siurenitril verwandeln 148t,

1) Meyer u. Stoffen, M. 34, 517.
2) Tschitschibabin u. Selde, C. 1915, I, 1064; Tschitschibabin, C.
1916, I, 1032.

3% Emmert, Dorn u. Herterich B. 48, 687.

4) Tschitschibabin u. Rasurenow, C. 1916, II, 15.

5) Tschitschibabin u. Rjasanzew, C. 1916, II, 228.

8) Marckwald, Klemm u. Trabert, B. 33, 1556.

) Friedl, B. 45, 428; M. 34, 759.

8) O. Fischer, B. 15, 62; 16, 1183; 17, 763.

9) Koénigs, B. 12, 2342; 16, 735; 17, 592, 1832.

%) Weidelu. Wurman, M. 16, 751; H. Meyer u. Ritter, M. 35, 765.
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das bei der Verseifung die g-Pyridincarbonsdure (Nicotinsdure) ergibt.
Die Pyridinsulfonséure bildet glinzende Blittchen, die in Wasser leicht
loslich sind, dagegen unléslich in Ather. Die a-Pyridinsulfonséure ent-
steht aus dem o-Pyridylmercaptan durch Oxydation mit Salpetersiure.
Eine Pyridindisulfonséure — wahrscheinlich die §f’-Verbindung — ist
das Reaktionsprodukt von konzentrierter Schwefelsdure auf Piperidin
[Konigs und Geigy?)).

Pyridylaldehyd. — «-Pyridylaldehyd C,H,N - CHO entsteht aus
dem «-Picolin iiber das Stilbazo IC;H,NCH = CHC.H; durch Ozoni-
s1erung und Aufsprengung an der doppelten Bmdung [Lenart Har-
ries und L énart2)]. Weitere Bildungsweisen aus dem o-Picolin vgl.
Kaufmann und Valette3).

Dipyridyle. — C;,HN, — (C;HN — C;H,N).

Die Dipyridyle verhalten sich zum Pyridin, wie das Diphenyl zum
Benzol. Man erklirt die Bildung der Dipyridyle so, daB sich zwei
Molekiile Pyridin unter Austritt je eines Wasserstoffatoms miteinander
verketten. Die Dipyridyle unterscheiden sich durch den Ort der Ver-
kettungsstelle voneinander, so daB sechs Isomere (acex, S, yy, aff, oy, By)
theoretisch moglich erscheinen, von denen vier bisher gut bekannt sind.

1. yy-Dipyridyl.
N O ON

wird dargestellt durch Einwirkung von Natrium auf Pyridin bei ge-
wohnlicher Temperatur [Andersgn4), Weidel und Russo®), vgl.
Emmert$)]. Krystallisiert aus heifemWasser in Nadeln ; Fp. 111—112°;
Kp. 305°. Seine Konstitution folgt aus der Bildung von Isonicotin-

sdure bei der Oxydation.
NO/O

2. af-Dipyridyl.
X

o B-Dipyridyl.

Entsteht durch Destillation der Kalksalze der of-Dipyridyldicarbon-

sdaure.
HOOC

HOOC \O
i

N

ap-Dipyridyldicarbonsaure.

Die «p-Dipyridyldicarbonsdure wird synthetisch dargestellt aus
m-Phenylendiamin, das bei der Skrau pschen Synthese Phenanthrolin

1) Konigs u. Geigy, B. 17, 592.

2) Lénart, B. 47, 808; Harries u. Lénart, A. 410, 1.
3) Kaufmann u. Valette, B. 45, 1736; 46, 49.

4) Anderson, A. 154, 270.

5) Weidel u. Russo, M. 3, 851.

$) Emmert, B. 47, 2598.
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ergibt, welches sich seinerseits oxydativ zur «p-Dipyridyldicarbonsiure
aufspalten 18t [Skraup und Vortmann?)].

o 0
AN
HX 7 NH, NOY¥

p-Phenylendiamin Phenanthrolin.

Ol, Kp. 287° (unc.). Seine Konstitution folgt aus der Synthese.

3. ppB-Dipyridyl. Die Synthese erfolgt wie bei dem of-Dipyridyl,
vom p-Phenylendiamin aus. Fester Kéiper. Fp. 68°, Kp. 291° (unc.).

4. oo-Dipyridyl. Entsteht bei der trockenen Destillation von picolin-
saurem Kupfer [Blau2)]. Fp. 70°, Kp. 272°. Bildet bei der Oxydation
Picolinsiure. Die Konstitution als ao-Verbindung folgt durch Synthese
und Abbau.

Die Dipyridyle addieren leicht Wasserstoff und bilden dabei je nach
den eingehaltenen Versuchsbedingungen zwei Arten von Verbindungen.

So wird bei der Reduktion des Dipyridyls mit Zinn und Salzsiure
von den beiden Pyridinringen nur der eine reduziert, es entsteht ein
Pyridylpiperidin, wihrend sich durch die stiirker reduzierende Wirkung
von Natrium und Alkohol aus den Dipyridylen die Dipiperidyle bilden,
bei denen beide Pyridinkerne voll reduziert sind.

' Das® Nicotimin, ein Nebenalkaloid des Nicotins (s. dort) scheint ein
Pyridylpiperidin vorzustellen.

Von Pyridylpiperidinen C,,H,,N, — C;H,NC,H, )N sind bisher nur
die aus dem ff- und yy-Dipyridyl dargestellten bekannt.

Das ff-Pyridylpiperidin ist eine Fliissigkeit vom Kp. 287—289°,
m Wasser leicht loslich und sehr giftig.

Das yy-Pyridylpiperidin ist ein fester Korper, der in Nadeln Lry-
stallisiert (F'p. 78°). Sein Siedepunkt liegt iiber 260°, in Wasser ist
es leicht léslich und weniger giftig wie Nicotin, bei seiner Oxydation
entsteht Isonicotinsdure.

Oxypyridine. — Durch FErsatz eines oder mehrerer Wasserstoff-
atome im Pyridin durch die Hydroxylgruppe entstehen die Oxypyridine,
von denen mehrere bekannt sind. Sie sind entweder nach der fiir die
Darstellung der Alkohole und Phenole allgemein gebriuchlichen Methode
— Kalischmelze der Sulfonsiuren, Diazotierung der Amine, Einwirkung
von alkoholischem Kali auf die Halogenverbindungen — dargestellt
oder durch Erhitzen der Oxypyridincarbonsiuren.

Wir werden uns hier nur mit den drei Monooxypyridinen beschiftigen.

Die drei Oxypyridine besitzen nur ganz schwachbasische Eigenschaf-
ten; bei der Destillation iiber Zinkstaub entsteht aus ihnen Pyridin.

Das p-Oxypyridin
O—OH

L N

1) Skraup u. Vortmann, M. 3, 599; 4, 591.
2) Blau, M. 10, 375; 13, 330; B 24, 326.
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krystallisiert in Nadeln vom Fp. 124,5°, 148t sich unzersetzt destillieren.
Bildet mit Diazomethan den - Oxypymdm-O-M ethyldther.

Das «- und y-Oxypyridin treten in tautomeren' Formen auf, bald
als wahre Hydroxylverbindungen (Oxypyridine), bald als Ketoverbin-
dungen mit sekundérer Stickstoffbindung (Pyridone) oder auch von mehr
oder minder unbestimmtem amphoteren Charakter.

Man muf in diesen Verbindungen eine besondere Beweglichkeit
eines Wasserstoffatoms annehmen, welches sich bald an das Sauerstoff-
atom, bald an das Stickstoffatom anlagert:

CH CH
He/ \lCH HC( \‘CH
HC{ JCOH HC!_/CO

N NH

a-0Oxypyridin. - a-Pyridon.

OH ‘ 0

C C

‘ ”CH Hc/ “CH
HC| JcH \/CH

N N

H
y-Oxypyridin. y-Pyridon.

Diese Tautomerie tritt auch klar hervor bei der Esterifizierung der
Oxypyridine ; man gelangt némlich, je nach den Versuchsbedingungen,
entweder zu den gewéhnlichen Athern, mit der Gruppe —O—R oder
zu den am Stickstoff alkylierten Verbmdungen mit der Anordnung
= N—R [von Pechmann?)]. Fiir diese letzteren wird auch folgende
Konstitution in Vorschlag gebracht [Kauffmann?)]:

CH
Hc/\CH

HC\ Jco

CH3

Das «-Pyridon krystallisiert in kleinen farblosen Nadeln, die bei
107° schmelzen und bei 280—281° sieden. Mit Eisenchlorid entsteht
eine rote Farbung.

Das y-Pyridon bildet hexagonale Tafeln, die ein Molekiil Wasser
enthalten. Wasserfrei schmilzt es bei 148,5° und siedet iiber 350°.
Durch Eisenchlorid wird es gelb gefirbt. Katalytisch bzw. durch
Natrium und Alkohol reduziert, bildet es y-Oxypiperidin [Emmert3),
Emmert und Dorn?)]. Fp. 86°. Kp. 209—210°. Krystallisiert.

Wir miissen hier noch eine Bildungsweise der Pyridone aus den
Pyronverbindungen besonders erwéhnen, da sie einen gewissen Ausblick
auf die Entstehung der Alkaloide im Pflanzenreich gestattet.

1) v. Pechmann, B. 24, 3144; 28, 1624.
2) Kauffmann, B. 36, 1062.
3) Emmert, D. R. P. 292456, 292 846; Emmert u. Dorn, B. 48, 687.
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Unter dem Namen Pyrone bezeichnet man eine besondere Klasse
ungeséttigter ketonartiger Verbindungen, die eine geschlossene Kette
von fiinf Kohlenstoffatomen und einem Sauerstoffatom enthalten. Je
nach der Stellung dieses letzteren zur Ketogruppe unterscheidet man
&- und y-Pyrone:

CO
HVH W HC“/ \”CH
HC JCH
a- Pyron y-Pyron.

Der nahe Zusammenhang zwischen diesen Pyronen und den Pyri-
donen tritt bei Vergleichung ihrer Formelbilder klar hervor, und in
der Tat lassen sich die Pyrone schon durch Einwirkung kalten Ammo-
niaks in die Pyridone iiberfithren:

CH C\H
HC/\CH HC/ \CH
I NH,=_ | | )
HC./CO
0
a-Pyron «-Pyridon.

indem ein Sauerstoffatom hierbei durch die zweiwertige NH-Gruppe
ersetzt wird.

Von den bekannten zahlreichen Pyronverbmdungen interessieren
uns hier in erster Linie gewisse Sduren, die sich im Pflanzenreich vor-
finden, wie die Mekonsdure (3-Oxy-y-pyron-2,6-dicarbonsidure; Oxy-
chelidonséure), dieim Opium vorkommt, und die Chelidonsdure (y-Pyron-
2,6-dicarbonsiure), die man im Schollkraut und in der weifen Nieswurz
antrifft und fiir die man auch eine ergiebige synthetische Darstellung
kennt [Willstédtter und Pummerer?)].

CO CO
HC/ “COH HCI/\{CH
HOOC— C\ C—COOH HOOC—C /C—COOH
(0]
Mekonsaure. Chelidonsdure.

Ein anderes Pyronderivat, das zwar noch nicht direkt im Pflanzen-
reich beobachtet ist, aber sich aus einer der verbreitetsten Pflanzen-
sauren, der Apfelsdure, durch Wasserentziehung bildet, ist die Cumalin-
siure (x-Pyron-5-carbonsiure):

’ CH
HC/\C— COOH

OC‘ hCH
O
Cumalinséure.

Wenn man nun bedenkt, daB die Pflanzen ihren Stickstoff in der
Form von Ammoniak aufspeichern und wie leicht diese Pyronderivate
durch Ammoniakzufuhr in Pyridinderivate {ibergehen, so mufl man

1) Willstdatter u. Pummerer, B. 37, 3733.
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dieser Reaktion eine gewisse Bedeutung bei dem Alkaloidaufbau in den
Pflanzengeweben einrdumen.

Die Cumalinsdure («x-Pyroncarbonsiure) bildet bei der Behandlung
mit Ammoniak die Oxynicotinsdure, die sich beim Erhitzen unter
Kohlensgureabspaltung in «-Pyridon verwandelt [von Pechmann?)].

CH CH CH
HC{/\”C COOH | vy HC!// |'o COOH HC’/ 2 co
ocl, B0 ‘CH :

0
Cumalinsiure Oxymcotmsaure a-Pyndon

Aus der Chelidonséure (y-Pyrondicarbonséure) bildet sich in analoger
Weise durch Ammoniakeinwirkung die Chelidamséure (y-Pyridon-
dicarbonséure) o

HC‘,|/ \”CH
HOOC — C{_JC— COOH,,
NH

Chelidamséure.

die beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt jhre Kohlenséure abgibt und
sich in y-Pyridon umsetzt [Lieben und Haitinger?)].

Die Chelidamséure geht durch elektrolytlsche Reduktion oder durch
Natriumamalgam in die y-Oxypiperidin-oo’-dicarbonsiure iber.

CHOH
H,C\CH,
HOOC — HC\_/CH — COOH
NH

Stabchenférmige Krystalle aus Alkohol. Hygroskopisch, zersetzt
sich beim Erhitzen [Emmert und Herterich?)].

Von der Chelidonsdure leitet sich unter Kohlensédureabspaltung die
Komansdure (y-Pyronmonocarbonssure) ab. Diese bildet durch Am
moniakeinwirkung das entsprechende Pyridonderivat, die Oxypico-
linsdure [Ost4)]:

0 0
C C
HC/N\CH HC/NCH
. +NH, = | -+ H,0

HC\_/C— COOH HC!_/C— COOH
0

A

Komansiure Oxypicolinsdure.

Die Mekonsiure (3-Oxy-y-pyron-2,6-dicarbonséure) selber ist zwar
noch nicht in ein Pyridinderivat umgewandelt worden, wohl aber die

1) v. Pechmann, B. 17, 936, 2384; 18, 317.
2) Lieben u. Haitinger, M. 4, 275; 6, 279.
3) Emmert u. Herterich, B. 45, 661.

4) Ost, J. pr. 27, 257: 29, 57, 378.
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durch Kohlenséureabspaltung daraus entstehende Komensdure (3-Oxy-
y-pyron-6-monocarbonséure). Diese reagiert mit Ammoniak in der ge-
wohnlichen Weise der Pyronverbindungen zu der Komenaminsdure
(Dioxypicolinsiure):

Auch die Bildung der &hnlich konstituierten Citrazinsiure CZH,NO,:

COOH COOH
|
C
/N
H,C iCH2 oder ” “
oc\ | co HOCY COH
N

Citrazinsdure.
ist hier zu erwéahnen.

Die Citrazinsdure, eine ziemlich starke Séure, war schon synthetisch
erhalten, als von Lippmann?) im Jahre 1893 ihr Vorkommen auch in
der Zuckerriibe auffand. Behrmann und Hof mann?) hatten sie 1884
durch Einwirkung von Schwefelsdure oder Salzsiure auf die Amide der
Citronenséure dargestellt:

CeH,0,(NH,); = C,H,NO, -+ 2 NH, .
Citramid

Der Mechanismus dieser Reaktion 148t sich in folgender Weise
erkldren:

COOH COOH
| |
C C
H,C/( 1 CH H,e |
on - 2 H,0
00\ COOH SN
N
Cltramld Citrazinsaure.

Die Citrazinsiiure bildet sich ferner durch Behandlung des Aconit-

CH, COOCH,
|
sduretrimethylesters C COOCH, mit wisserigem oder alkoholischem
Il
CH COOCH,
Ammoniak [Ruhemann?), Schneider?)]:
COOCH;, COOH
I |
C C
7
ué  CH, H,C/[\CH,
| +HO0 = dl],, t+ 3CHOH
H,CO00C COOCH; 0C\|/CO
NH, N
3

Citrazinsiure.

1) v. Lippmann, B. 26, 3061.

2) Behrmann u. Hofmann, B. 17, 2681.

3) Ruhemann, B. 20, 799, 3366; 21, 1247; 23, 831; 2%, 1271.
4) Schneider, B. 21, 670.
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Diese Reaktion 148t sich umkehren, denn beim FErhitzen mit Salz-
sdure auf 180° wird die Citrazinsdure in Ammoniak und Aconitsiure
gespalten [Guthzeit und Dressell)]; durch Reduktion mit Zinn und

CH,COOH

Salzséure entsteht die Tricarballylsiure CH COOH und Ammoniak.

CH, COOH

.Bei der Behandlung der Citrazinsdure mit Phosphorpentachlorid
erhielten Behrmann und Hofmann eine Sdure CgH,Cl,NO,, die mit
Jodwasserstoffsédure erhitzt, Isonicotinsiure liefert. Daraus folgt, daB
die Citrazinsiure eine Dioxyisonicolinsdure sein muB.

Eine Oxypyridincarborsiure, die «’-Oxypyridin-«-carbonsiure wurde
aus der «-Dihydrofurandicarbonsiure durch Ammoniakeinwirkung er-
halten, wobei intermedifire Ringspaltung anzunehmen ist [Fischer,
HeB und Stahlschmidt2?)]:

CH
HC{ 'CH HC/ \“CH
HOOC - HC. /CH - COOH ——
't HOC‘\}\I /C-COOH

Eine Dioxypyridincarbonsdure, der «o’-Dioxydinicotinsiureester,
entsteht aus Natriummalonester durch Einwirkung von Salzsiure und
Blausdure (Cyanwasserstoffsesquichlorhydrat) [Gattermann und
Skita3)].

CH " CH
H,C,00C HC | CH C00G,H, H,C,00C HC/ DCH COOC;H;
H50200é c':ooczHS 00‘\N /CO
HNH

Geht durch Salzsdureeinwirkung in ««’-Dioxypyridin iber.

Additionsderivate des Pyridins. — Das Pyridin liefert zwei Arten
von Additiorsprodukten:

1. Die eine Art entsteht dadurch, daf3 das fiir gewshnlich dreiwertige
Stickstoffatom fiinfwertig wird und so z. B. noch ein Alkylhalogen binden
kann, wodurch Verbindungen vom Typus des Ammoniums entstehen:

O -{‘ CHaJ - O
Jodmethyl
N N
N
H,C J
Jodmethylat des Pyridins.

Diese quaterndren Salze erleiden beim Eihitzen auf ca. 300° eine
ghnliche Atomumlagerung, wie sie Hofmann bei den alkylierten Ani-
linen beobachtete; das am Stickstoff gebundene Alkylradikal wandert
an ein «- bzw. y-Kohlenstoffatom des Ringes, wodurch sich das Salz
eines Pyridinhomologen bildet.

1) Guthzeit u. Dressel, A. 262, 89.

2) Fischer, HeB3 u. Stahlschmidt, B. 45, 2456.
3) Gattermann u. Skita, B. 49, 494.

Pyridin
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So entsteht aus dem Pyridinjodmethylat C;H; =N <(JIJ{3 das jod-
wasserstoffsaure Salz eines Methylpyridins CH; —C;H, = N<I:TI .

Diese von Ladenburg entdeckte Reaktion ist fiir die Synthese von
Pyridinhomologen sehr fruchtbar geworden.

Die quaterniren Pyridiniumverbindungen liefern zuweilen einen cha-
rakteristischen Ubergang in die Pseudoammoniumform, eine Reaktion,
die wir auch in der Alkaloidreihe beobachten (Cotarnin). So entsteht
aus dem Tribrom-m-chlorphenylpyridiniumbromid mittels Ammonium-
carbonat die Tribrom-m-chlorphenylpyridiniumpseudobase:

CH CHBr Br CH CHOH Br
ST\ N 7NN N
HC\\ 77//N /BI‘ —> HC\ﬁ;/N \ V/BI‘

CH CH Br Cl CH CH Br Cl

Letztere Verbindung reagiert auch tautomer:

CH CHO Br
J /7 N\
HC\;; /NH < P Br
CH CH Br Cl

[Konigl)].

2. Die zweite Art von Pyridinadditionsprodukten entsteht durch
Sattigung der doppelt gebundenen Kohlenstoffatome im Pyridinring.

So nimmt das Pyridin ein, zwei oder drei Molekiile Chlor, Brom
oder Wasserstoff auf. Die Halogenderivate sind im allgemeinen indes
wenig bestindig und auch wenig untersucht; wichtig dagegen sind die
Wasserstoffadditionsprodukte.

Von diesen sind theoretisch die Dihydriire, C;H,N, in mehreren
isomeren Formen zu erwarten, doch ist iibethaupt noch kein Dihydro-
pyridin rein dargestellt, wihrend Derivate desselben gut bekannt sind
(vgl. Hantzschsche Synthese; substituierte Dihydropyridincarbon-
séureester).

Die Tetrahydriire (Piperideine), C;H N, sind in mehreren Isomeren
denkbar. Sie lassen sich wegen ihrer starken Polymerisationsneigung
nur schwierig als einheitliche Verbindungen charakterisieren.

Die Tetrahydropyridine haben fiir uns eine gewisse Bedeutung,
weil sich mehrere Alkaloide (Coniceine, Arecolin) als Tetrahydropyridin-
derivate erwiesen.

Tetrahydropyridin, CHyN, wird dargestellt aus N-Chlorpiperidin
[Lellmann und Schwaderer?)], durch Salzsdureentziehung bzw. aus
N-Piperidinoxyd durch Wasseraustritt [Wolffenstein3), Haase und
Wolffenstein%)], wie auch durch Destillation von C-piperidinsulfo-
saurem Kalium iiber Atzkali [Paal und Hubaleck?)].

1) Konig, J. pr. (2) 83, 406.
2) Lellmann u. Schwaderer, B. 22, 1318, 1328.
3) Wolffenstein, B. 25, 2777.

4) Haase u. Wolffenstein, B. 3%, 3228.

5) Paal u. Hubaleck, B. 34, 2757.
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Das N-Chlorpiperidin erhélt man durch Einwirkung von Piperidin
auf Chlorkalk, wobei das am Stickstoff befindliche Wasserstoffatom
durch Chlor ersetzt wird. Bei der Behandlung dieses Chlorpiperidins
mit alkoholischem Xali tritt das Chloratom mit einem Wasserstoff-
atom des Piperidinringes als Salzséure aus; es entsteht ein Piperidein.
Dieses ist eine sekundire Base und deshalb muf} zur Erklirung der
Reaktion zunichst eine Wanderung des Chloratoms in die «-Stellung
in folgender Weise angenommen werden.

CH, CH, CH,
H,C/ \CH, H,C/\CH, H,C/ \CH
= | 4HCL.
H,C\_JCH, H,C\_JCHCI H,C\_JCH
N N N
Cl H H
Chlorpiperidin Zwischenprodukt Piperidein.

Das N-Piperidinoxyd erhilt man aus Piperidin durch Einwirkung
von Wasserstoffsuperoxyd. Bei der Destillation desselben mit Atzkali
findet Wasseraustritt zum sekundiren Piperidein statt.

CH, CH,
H.C/\CH, H,0/ \HCH
H,C\_JCH, =~ H,C\_JCH

N N

OH H
Piperidinoxyd Piperidein.

Die dritte Bildungsweise des Piperideins aus C-piperidinsulfosaurem
Kalium diirfte durch vorgiingig entstandenes Oxypiperidin und darauf
folgender Wasserabspaltung zustande kommen.

Das hierbei gebildete Piperidein ist ebenfalls sekundir, scheint aber
mit dem aus Piperidinoxyd erhaltenen nicht identisch zu sein.

Bemerkenswert ist, daB sich die Tetrahydropyridine nach der
eigentlich naheliegendsten Methode — durch partielle Hydrierung des
Pyridins mit Natrium und Alkobol — kaum bilden; die Hydrierung
fithrt hierbei gleich zur vollhydrierten Verbindung, zum Piperidin.
Nur bei den f-Alkylpyridinverbindungen gibt die Hydrierung ansehn-
lichere Ausbeuten an den p-Alkyl-Tetrahydropyridinverbindungen —
s. z. B. Tetrahydro-p-Athylpyridin.

Es ist interessant und erklirt auch die vorzugsweise Bildung dieser
B-alkylierten Tetrahydropyridine, daBl gerade sie sich sehr schwer
weiter hydrieren lassen; nur durch Jodwasserstoffsiure und Phosphor.

Von weiteren Homologen des Piperideins sei hier auf die Methyl-
und Propyltetrahydropyridine — Pipecoleine und Coniceine — ver-
wiesen (vgl. dort).

AP-Tetrahydropyridin-f-aldehyd, CgH,NO,
CH
H,C/\C—CHO

Hzo‘\ /*CHz
N
H
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stellt fiir unsere Betrachtungen eine wichtige Verbindung vor, da sie
sowoh!l den Ausgangspunkt zur Synthese des Arecolins (s. dort) bilden
kann, wie auch der Cincholoiponsdiure, eines wichtigen Abbauproduktes
des Chinins (s. dort).

Die Synthese des Af-Tetrahydropyridin-$-aldehyds geht aus vom
Chlorpropionacetal, das durch Ammoniakeinwirkung in Iminodi-
propionacetal iibergefithrt wird:

2 [CICH,CH,CH(OC,H;),] + NH, = NH[CH,CH,CH(OC,H;),], + 2HCI .
Dieses erfahrt durch Hydrolyse Dialdehydbildung und durch darauf

folgende Kondensation Ringschluf zum AFf-Tetrahydropyridin-g-
aldehyd [Wohl und Losanitsch?)].

(H,C,0),HC CH(OC,H,), CH
/. /NO —
e (m, . HZC‘ ‘c CHO
H,C\ JCH, H,C\_,CH,
NH NH
Iminodipropionacetal. Aﬂ-Tetrahydropyridin-ﬂ-aldehyd.

Der freie Aldehyd, eine sehr empfindliche Substanz, existiert bloS
in polymerer Form; starke Base, reduziert Fehlingsche Losung,
bildet ein Oxim.

Das salzsaure Oxim, mit Thionylchlorid behandelt, bildet iiber das
y-Chlorpiperidin-p-nitrilchlorhydrat durch Alkalieinwirkung das freie
AB-Tetrahydropyridin-f-nitril CgHgN,:

CHCI CH
H,¢/"\CH — CN H,0/ \C—CN
: +2NaOH=_"7 | 4 2NaCl 4 2 H,0
H,C\_/CH, H,C\_/CH,
NH - HCI NH -

AP-Tetrahydropyridin-#-nitril.

Farblose Fliissigkeit, Kp.o, 48°, in hydroxylhaltigen organischen
Solventien loslich.

Piperidin. — Das Piperidin wurde zuerst von Wertheim und
Rochleder2) (1848) bei der Destillation des Alkaloids Piperin mit
Natronkalk erhalten, aber fiir Anilin angesehen. Einige Jahre spéter
stellten dann Anderson3) und Cahours?) die Formel fiir diese neue
Base als C;H;;N fest und Cahours gab ihr den Namen Piperidin.

Das Piperidin entsteht auch bei der Spaltung des Piperins durch
alkoholisches Kali (s. S. Piperin):

C17H1sNos + H20 = CanN + C12H1004 .

Piperin Piperidin Piperinsaure.

Johnstone?®) fand das Piperidin neben dem Piperin in kleiner Menge
im Pfeffer.

1) Wohl u. Losanitsch, B. 40, 4685, 4698.

2) Wertheim u. Rochleder, A. 54, 255; 70, 58.
3) Anderson, A. 75, 82; 84, 345,

4) Cahours, A. ch. (3) 38, 76.

5) Johnstone, Chem. News 58, 235.

Wolffenstein, Pflanzenalkaloide. 3. Aufl.

[SY
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Das Piperidin ist eine farblose Fliissigkeit von ammoniakalischem
Geruch; 16slich in jedem Verhiltnis im Wasser, Alkohol, Ather und
Benzol. Kp.q, 106,2°, erstarrt bei — 17°; d% 0,861; es ist eine sehr
starke Base, die aus der Luft Kohlensiure anz1eht

Als sekundére Base 148t sich das Imidwasserstoffatom durch die
verschiedensten Atomgruppen (Alkyle, organische und anorganische
Séurereste usw.) vertreten; man hat auf diese Weise eine Fiille von
interessanten Verbindungen dargestellt, auf deren Einzelheiten wir
hier nicht im speziellen eingehen wollen.

Die Konstitution des Piperidins und seine Beziehung zum Pyridin
wurde erst ziemlich spidt erkannt.

Im Jahre 1879 erhielt Hofmann?') aus dem Piperidin durch Er-
hitzen mit Brom und Wasser auf 200—220° ein Dibromoxypyridin.

Im selben Jahr gelang dann aber K6nigs2) der elegante Versuch,
das Piperidin durch Erhitzen mit konzentrierter Schwefelsdure auf 300°
direkt in Pyridin iiberzufiihren. Bei dieser hohen Temperatur wirkt
die Schwefelsdure oxydierend ein, indem sie selbst dabei zu schwefliger
Sdure reduziert wird:

H
CH,
H,C CHz Ho/ CH
“ +3H20.
H,C CH c /
NH
Piperidin Pymdm.

Die Oxydation des Piperidins zu Pyridin 148t sich auch durch Er-
hitzen mit Nitrobenzol auf 250° [Lellmann und Geller3)], mit Silber-
acetat auf 180° [Tafel?)], oder mit Arsensiure auf 300° [Konigs?)]
bewirken.

Die Anschauung, dafi das Piperidin ein hexahydriertes Pyridin sei,
liel sich andererseits auch durch die Reduktion des Pyridins zum
Piperidin beweisen. Ko6nigs®) fithrte im Jahre 1881 diesen Versuch
durch Erhitzen des Pyridins mit Zinn und Salzsdure aus:

C,H,N + 6 H = C,H,,N

Ladenburg zeigte spiter, daf bei Anwendung von Natrium und
absol. Alkohol in der Wiarme diese Reaktion quar titativ verlduft.

Piperidin bildet sich auch bei der elektrolytischen Reduktion von
Pyridin [Ahrens, vgl. Pincussohn?), Zerbes®)] wie bei der kata-
Iytischen [Skita und Meyer?)].

1) Hofmann, B. 12, 985.

2) Konigs, B. 12, 2341.

3) Lellmann u. Geller, B. 21, 1921.

4) Tafel, B. 25, 1619.

) Kénigs, B. 30, 1336.

8) Konigs, B. 14, 1856.

7) Ahrens, Zeitschr. f. Elektrochem. 2, 577; Pincussohn, Zeitschr. f. anorg..
Chem. 14, 379.

8) Zerbes, Zeitschr. f. Elektrochem. I8, 619.

9) Skita u. Meyer, B. 45, 3589.
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Wir kennen mehrere durchsichtige Synthesen fiir das Piperidin.
Alle diese Bildungsweisen haben das Gemeinsame an sich, daf} sie durch
SchlieBung einer offenen Kette von der allgemeinen Form x—CH,
—CH, —CH, — CH, — CH, —NH —y zustande kommen.

1. Die erste dieser Synthesen gelang Ladenburg?!) im Jahre 1885
auf folgende Weise:

Das Trimethylencyanid wird durch die reduzierende Einwirkung
von Natrium in alkoholischer Lésung in Pentamethylendiamin ver-
wandelt:

,CH, —CN ,CH, —CH, —NH,
2\CH, —CN ®\CH, —CH,—NH,

Diese letztere Verbindung zersetzt sich beim raschen Erhitzen ihres

salzsauren Salzes in salzsaures Piperidin und Salmiak:

~,CH,—CH,—NH, - HC1 ,CH,— CH,\
2\CH,—CH,—NH, - HCI NCH,— CH,”

CH +8H =CH

CH, =CH, NH - HCl + NH,CI .

2. Das normale e-Chloramylamin und e-Bromamylamin liefern beim
Erhitzen mit Alkali Piperidin [Gabriel?)], Blank?3), vgl. v. Braun?).

(CH, —CHCl o _ oprCH—CHyy

CHe\CH, — CH,NH, \CH, — CH,”

NH + KCl + H,0.

Umgekehrt 148t sich auch der Piperidinring aufsprengen, so bei der
Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd, wobei Zerfall in Glutarsiure
und Ammoniak stattfindet [Wolffenstein?)]:

CH, CH,
H,C/ \CH H,C/ \CH.
2 2 14 0— 2 m 2 - NH,
H,C\ /CH, HOOC ’'COOH
NH
Piperidin Glutarsdure.

Die Spaltung des Piperidins in den zugrunde liegenden Kohien-
wasserstoff, das n-Pentan und in Ammoniak erreicht man durch Er-
hitzen der Base mit Jodwasserstoffsiure auf 300°.

Ebenso vollzieht sich der Bruch des Ringes bei den n-akylierten
Piperidinderivaten durch Kaliumpermanganat. Man erhdlt aus dem
Benzoylpiperidin (Benzoylpiperidid), C;H,;,N(C;H;CO), die 0-Benzoyl-

CH, CH,
H,C/ \CH, H,C/ \CH,
Ho JcH,  HOOC\ JCH,
X XH
| |
0CC,H, OCC,H,

1) Ladenburg, B. 18, 2956, 3100.
2) Gabriel, B. 25, 421.

3) Blank, B. 25, 3040.

4) v. Braun, B. 37, 2915.

5) Wolffenstein, B. 25, 2777.

3*
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amino-n-valeriansiure, die durch Hydrolyse mit Alkali unter Benzoe-
sdureabscheidung die J-Aminovaleriansdure:

CH,
H,C/ \CH,
HOOC' /CH,
XH,
bildet [Schotten?)].

Aus dem Piperidylurethan (Carbithoxy-piperidid), C'sH;,NCO,CoH,
entsteht durch Oxydation mit Salpetersiure die Carbdthoxyaminobutter-
siiure, C,HgNO, CO,CoH;, welche durch Salzsdure in Chloréthyl, Koh-
lenséure und y- Aminobuttersiure (Piperidinséure), NH,CH,CH,CH,COOH,
zerfallt [Schotten?), Gabriel?)].

Bei der Oxydation des Piperylurethans wird also nicht allein der
Piperidinring aufgesprengt, sondern auflerdem eine der ihn bildenden
CH,-Gruppen herausgedréingt.

Eine glatte Aufspaltung des Piperidinringes vollzieht sich durch
Einwirkung der Phosphorhalogenide auf Benzoylpiperidin [v. Braun?)].
Hierbei entsteht bei 130° iiber das Benzoylpiperidchlorid (1) und e-Chlor-
amylbenzimidchlorid (2) das Benzoyl-e-chloramylamin (3); Fp. 66°, de-
stilliert im Vakuum unzersetzt.

CH, CH, CH,
1. H,c/\CH, 2. H,0/ " \CH, 3. H,C/\CH,
H,C\_/CH, CIH,C JCH, ClH,C /CH,
N N NH
| Il |
C1,CC.H, CICC,H, 0CC,H,

Benzoyl-s-chloramylamin.
Dieses letztere zerfillt durch Emmwirkung vierfacher Mengen konz.
Salzsdure bei 170—180° in e-Chloramylamin und Benzoesdure:
(OC CH,)NH(CH,),Cl + H,0 = NH,(CH,),Cl 4- C;H;COOH.

Wirken die Phosphorhalogenide bei hoherer Temperatur auf Ben-
zoylpiperidin ein, so entsteht 1,5-Dibrompentan und Benzonitril

CH, CH,

H,C/\CH H,C/ \CH
? 4 PBry=_ _°| | * 4 CH;CN+ POBr,

H, CH,, BrH,C 'CH,Br

N

I

0=C—CH; .
Benzoylpiperidin 1,5-Dibrompentan Benzonitril.

Das bei der Reaktion in glatter Weise entstehende Dibrompentan
wurde auf Grund seiner reaktionsfihigen Halogenatome ein wertvolles
Ausgangsmaterial fiir die Synthese verschiedener, den Alkaloiden bzw.
EiweiBstoffen nahestehender Verbindungen, wie Cadaverin [v.Braun?)],

1) Schotten, B. 16, 643; 17, 2545; 21, 2235.

2) Schotten, L c.

3) Gabriel, B. 23, 1767.

4) v. Braun, B. 37, 2915, 3210.

5) v. Braun, B. 3%, 3583.
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Pimelinsdure [v. Braun?!)], Leucin [v. Braun %)], Lysin
[v. Braun3)].

Zur Aufspaltung von n-Alkylverbindungen des Piperidins 148t sich
auch Bromcyan verwenden, wodurch &-Bromamylcyanalkylamine ent-
stehen [v. Braun4)]:

CH, CH,
H,G/ \CH, H,C/ \CH,
—_>
H,C\_JCH, BrH,C' JCH,
N N—CN
R R

Die Einwirkung des Bromcyans nimmt aber einen anderen Verlauf,
wenn das am Stickstoff befindliche Radikal bei der Reaktion eine ge-
ringere Haftfestigkeit besitzt als die Ringfestigkeit. Dann spaltet sich
bloB das Radikal in Form von Bromalkyl ab; es entsteht das Cyanid der
cyclischen Base, aus dem durch hydrolysierende Mittel die Imid verbindun g
zu gewinnen ist. So dient dieser Weg unter Umsténden zur Entalkylierung
von N-Alkylpiperidinen und entsprechender konstituierter Alkaloide.

Wir haben hier noch eine besondere Art der Piperidin-Ringsprengung
zu besprechen, die, von Hofmann gefunden, unter dem Namen des
Hofmannschen Abbaues bekannt ist und in der ganzen Alkaloidreihe,
trotz einiger Ausnahmen [v. Braun?)], die wertvollsten Dienste geleistet
hat und noch leistet.

Die souverine Stellung der Hof mannschen Methode bei der Ring-
spaltung beruht darauf, daB sie das zu spaltende Molekiil in seinem
Grundwesen unversindert 148t und nur durch geschickte Lockerung der
Haftvalenzen den Aufbruch des Ringsystems bewirkt.

Diese Lockerung der Haftfestigkeit des Ringes geschieht durch Be-
lastung seines Stickstoffatoms mit Alkylgruppen und Uberfiihrung des-
selben in den fiinfwertigen Zustand. ’

So verlduft der Aufspaltungsmechanismus beim Piperidin in folgen-
den Phasen.

Das Piperidin tauscht als sekundire Base seinen Imidwasserstoff beim
Erhitzen mit Jodmethyl gegen die Methylgruppe aus und bildet das
N-Methylpiperidin, C;H,)NCH,, das sich auch leicht aus Piperidin und
Formaldehyd bildet [Eschweiler®)]. Dieses, als tertiire Base, kann nun
wiederum ein Molekiil Jodalkyl aufnehmen und es entsteht ein Derivat
vom Typus des Ammoniums, das Jodmethylat des Methylpiperi-
dins C;H,(NHC, - CH,J: CH,

H,C/ \CH,
H,C\ /CH,
/’;‘\\

J CH,CH,
1) v. Braun, B. 37, 3588.
%) v. Braun, B. 40, 1834.
3) v. Braun, B. 42, 839.
4) v. Braun, B. 42, 2035, 2219; C. 1909, II, 1992.
5) v. Braun. B. 42, 2532.
¢) Eschweiler B. 38, 850.
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Dieses wird durch Silberoxydeinwirkung in das Methylhydrat um-
gewandelt.

Diese quaternire Base erleidet nun weiterhin bei der Destillation
eine Ringspaltung; entsteht das sog. Dimethylpiperidin (4*Pentenyl-
Dimethylamin).

CH, CH,
H,C/ \CH, HC/ \CH
2 2 _ ‘l t 2 —«}—H20.
H,C\ /CH, H,C' CH,
N . N
1\\ /N
HOCH,CH, H,C CH,
Methylhydrat des Dimethylpiperidin.

N-Methylpiperidins. (4%Pentenyl-dimethylamin).

Haftet im Dimethylpiperidin das Stickstoffatom nur noch an
einem Kohlenstoffatom, so 188t sich durch erneute Behandlung der
Base mit Jodmethyl und Silberoxyd und Destillation des so erhal-
tenen Methylhydrats die voéllige Losreilung des Stickstoffatoms vom
iibrigen Molekiil in Form von Trimethylamin bewirken. Hierbei ent-
steht gleichzeitig unter Wasseraustritt das Piperylen, 1,3-Pentadien,
statt des eigentlich zu erwartenten 1,4-Pentadiens [Thielel)]:

CH, CH
HC/ \CH, HC/\CH
bl = ] +N + HO.
H,C' /CH, H,C CH, N
H,C—N—OH H,CCH;CH,
H,¢” \CH,
Methylhydrat Piperylen. Trimethylamin.

des Dimethylpiperidins.

Die oben erwidhnten aus dem Piperidin durch Ringsprengung er-
haltenen J-Aminovaleriansdure und y-Aminobuttersiure zeigen ihrer-
seits eine starke Tendenz, unter Wasseraustritt innere Anhydride zu
bilden unter gleichzeitiger RingschlieBung.

So erhdlt man aus der Aminovaleriansiure beim FErhitzen das
x-Piperidon:

CH, CH,
Hzc(WCH2 _H,C\CH, L HO
H,C\ /COOH H,C\_/CO
NH, N
H

d-Aminovalerianséure «-Piperidon.

wihrend die Aminobuttersdure die entsprechende Verbindung in der
Pyrrolreihe gibt, das «-Pyrrolidon [Gabriel?)].
H,C—CH H,C—CH
2 4 %C 2 __ 2 ]\ { 2 +H,0
H,C\ 'COOH H,C._CO
NH, N
H

y-Aminobuttersiure a-Pyrrolidon.

1) Thiele, A. 319, 226.
?) Gabriel, B. 23, 1767.
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Die J-Aminovaleriansdure und die y-Aminobuttersdure iiben keine
besondere physiologische Wirkung aus, wihrend das Piperidon und
das Pyrrolidon stark giftig sind. Wir haben hier einen interessanten
Zusammenhang zwischen chemischer Konstitution und physiologischer
Wirkung, denn offenbar héngt bei diesen Verbindungen die ringférmige
Figuration aufs engste mit den physiologischen Eigenschaften zusammen.

Pharmakologisches. — Das Piperidon untersuchte zuerst Schotten?);
es ist ebenso wie das Pyrrolidon, im Gegensatz zu der chemisch nahe-
stehenden Aminovaleriansdure, giftig. Er rechnet es zu den strych-
nindhnlich wirkenden, durch Erregung des Riickenmarks Krampfe er-
zeugenden Giften. Spater ist festgestellt worden, daf die Krampfe
von hoher gelegenen Stellen des zentralen Nervensystems ausgelost
werden. C. Jacobj2) hat auch noch folgende homologe héhere Derivate
untersucht: das Hexanonisoxim, Suberonisoxim und Fenchonisoxim.
Sie wirken alle prinzipiell gleich dem Piperidon, nur zeigt sich bei den
hoheren Gliedern neben der zentralen Krampfwirkung auch eine peri-
pher lihmende Wirkung. — Ferner hat dieser Autor auch einige Athyl-
derivate der letztgenannten Isoxime untersucht.

Es sei hierbei anschliefend bemerkt, dal das obenerwihnte Penta-
methylendiamin, das zur Piperidinsynthese diente, sich mit dem-aus
verwesenden Leichen abgeschiedenen Cadaverin [Brieger?)] vollstandig
identisch [Ladenburg?)] und ungiftig erwiesen hat. Auch hier héngt
offenbar die geringe physiologische Wirkung mit der offenen ketten-
formigen Struktur der Base zusammen.

Wiahrend von verschiedenen Autoren angegeben war, daBl in der
Pyridinreihe die Giftigkeit mit dem H-Gehalt zunehme, fand
Heinz, dall Piperidin nur halb so giftig wie Pyridin ist. Seine
Hauptwirkung besteht, wie jetzt allgemein angenommen wird, in
zentraler Lahmung, der bei kleinen Dosen eine Hyperisthesie voraus-
ceht. Auflerdem lahmt es auch peripher die motorischen Nerven (auch
Pvrrolidin wirkt ebenso). Das Herz wird weniger betroffen als bei
Pyridin und arbeitet noch nach Eintritt der Lahmung. Die periphere
sensible Sphire wird nicht betroffen, ebensowenig ist Piperidin ein
Lokalanaestheticum (entgegen #lteren Angaben). Bei Sdugetieren er-
folgt der Tod nach relativ grolen Dosen an Atmungslihmung, wahrend
die Zirkulation wenig beeinfluft wird. Die Wirkung auf den Blutdruck
ist strittig; von einigen Autoren wird angegeben, daBl Piperidin eine
erhebliche Steigerung, und zwar peripher, also dhnlich wie das Adrenalin,
mache. — Die Verdnderungen, die nach Pyridin bei roten Blutkérper-
chen auftreten, sind auch hier gefunden worden.

Fir den Menschen ist Piperidin wenig giftig; es wurde friiher als
harnséurelosendes Mittel arzneilich empfohlen.

Fir die Alkylderivate des Piperidins haben sich Unterschiede in der
physiologischen Wirkung gezeigt, je nachdem die Substanz am N oder

1) Schotten, L c.

2) C. Jacobj, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 50, 199.

3) Brieger, Weitere Untersuchungen iiber Ptomaine. Berlin 1885.
4) Ladenburg, B. 19, 2585; 20, 2216.
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an einem C-Atom alkyliert war; die Derivate sind sémtlich giftiger als
das Piperidin selbst!). Im allgemeinen steigt die Giftigkeit in der Reihe
an, doch kommt auch die Stellung in Betracht: so ist f-Athylpiperidin
nicht giftiger als «-Pipecolin und &-Propylpiperidin (Coniin) erheblich
giftiger als die f-Verbindung. Die Korper der N-Alkylreibhe sind meist
giftiger als die der C-Reihe. Qualitativ ist ihre Wirkung die gleiche: bei
Froschen sieht man zentrale und periphere Lihmung, bei Warmbliitern
Krimpfe und Tod an Atmungsléhmung; auch bei ihnen ist eine curare-
artige Wirkung auf die peripheren motorischen Nerven nachzuweisen. —
Isopropylpiperidin ist ungefihr zehnmal weniger giftig als Coniin.
Am N acylierte Derivate zeigen hauptséchlich Krampfsymptome.

11. Homologe des Pyridins.

Die Homologen des. Pyridins leiten sich von diesem durch Ersatz
eines oder mehrerer Wasserstoffatome durch Alkylradikale ab. All-
gemein lassen sich «- bzw. y-Homologe des Pyridins durch hoheres
Erhitzen der entsprechenden Pyridinhalogenalkylate darstellen [vgl.
Tschitschibabin?), s. S. 24]. Die Stellung dieser Seitenketten be-
stimmt man wie in der aromatischen Reihe durch Oxydation, wodurch
die Seitenketten in Carboxyle verwandelt werden, wihrend der Pyridin-
ring vollsténdig intakt bleibt. Man gelangt so, je nach der Anzahl der
Seitenketten, zu den bekannten mono- oder polycarboxylierten Sauren
des Pyridins, aus deren Konstitution sich dann ein Riickschluf auf die
urspriinglich vorhandenen Seitenketten an Zahl und Stellung machen 14 3t.

Die Pyridinhomologen begleiten die Muttersubstanz im Dippel-
schen Ol, im Steinkohlenteer und im schottischen Schiefersl. Ander-
son3) erhielt (1846—1851) aus dem Destillationsprodukt der Knochen
folgende Basen:

Pyridin C;H,N

Picolin CcH,N

Lutidin C,H,N

Collidin C H,,N

Parvolin CoH ;N
und andere hohere Homologen.

A. Picoline. (Methylpyridine) C;H,N.

Anderson beschrieb das Picolin des Dippelschen Ols als eine
bei 130—140° siedende Fliissigkeit, die bei —18° noch nicht fest wird,
sich in Wasser in jedem Verhéltnis 16st und in allen ihren Eigenschaften
dem Pyridin sehr nahe kommt.

1) R. u. E. Wolffenstein, Uber den Zusammenhang zwischen chemischer
Konstitution und physiologischer Wirkung. Berl. Ber. 34, 2408. — Athyl-
piperidin wirkt nach Filehne (Berl. Ber. 83, 739) &hnlich wie Coniin, aber auch
auf die Zentren.

2) Tschitschibabin, B. 36, 2709.

3) Anderson, Transact. of the Royal Society of Edinburgh 16, 123, 463;
20, 247; 21, 219.
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Im Jahre 1879 zeigten Weidell) und spater auch Ost?) und
Lange3), daB das Picolin Andersons kein einheitliches Produkt
sei, sondern ein Gemisch dreier isomerer Basen. Sie trennten diese
drei Verbindungen mit Hilfe ihrer Platinsalze von einander und stellten
ihre Konstitution durch Uberfithrung in die drei Pyridinmonocarbon-
sduren fest.

CH,
|
CH,
-CH,
N N N
colin. p-Picolin. y-Picolin.
Kp. 129 liefert bei Kp. 142—143°; Kp. 144—145°;
der Oxydatlon liefert bei der Oxydation: liefert bei der Oxydation:

Picolinsédure. Nicotinsdure. Isonicotinsdure.

Diese drei Picoline sind auch synthetisch erhalten.

1. «-Picolin. — Dasselbe wurde von Béttinger?) synthetisiert.
Bei der Behandlung von Brenztraubensiure CH,COCOOH mit Am-
moniak entsteht némlich die «-Picolin- zxy-charbonsaure, die sog.
Uvitoninsdure,

COOH COOH
|
o N
H,C “CH, = HC CH 3,0+ CO
a COOH L 2
HOOC— (0 €0< HOOC—C C—CH, ot *
N CH3 \N/

H,
Uvitoninsdure.
die mit Kalk destilliert unter Kohlensdureabspaltung in a-Picolin
iibergeht.

Die Konstitution der Uvitoninsdure ist von Altar’) bestimmt.

a-Picolin bildet sich auch neben y-Picolin bei der allgemeinen
Ladenburgschen Synthese durch Erhitzen des Pyridinjodmethylats
auf 300° [Lange®)].

Das «-Picolin ist von seinen beiden Isomeren durch die Féahigkeit
sich mit Ketonen und Aldehyden zu verbinden charakteristisch unter-
schieden. Je nach den Versuchsbedingungen findet hierbei die Reaktion
entweder ohne Wasseraustritt statt, es entstehen so die Alkamine (S. 55),
oder es geht eine Kondensation unter Wasseraustritt vor sich und die
entstehende Verbindung besitzt dann eine ungesittigte Seitenkette.

1. (C;H,N)—CH, + CH,0 = (C,H,N)—CH,—CH,0H.
«-Picolin Formaldehyd a-Picolylalkamin.

2. C,H,N—CH, + OHC—CH, = (C,H,N)—CH = CH—CH, + H,0.
a-Picolin Acetaldehyd o-Isoallylpyridin.

1) Weidel, B. 12, 1989; M. 1, 46.

2) Ost, J. pr. 2%, 286.

3) Lange, B. 18, 3436.

1) Bottinger, B. 10, 362; 13, 2032; A. 188, 330; 208. 122
5) Altar, A. 23%, 182.

6) Lange, B. 18, 3436.
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Zu dieser Reaktion sind alle Pyridin- und Chinolinverbindungen
geeignet, die in der «-Stellung eine Methylgruppe haben; auch die
y-Methylverbindungen sind allgemein, wenn auch weniger leicht, hier-
zu befdhigt.

Pharmakologisches. — «- Picolin ist relativ wenig giftig ; bei lingerer
Fiitterung reizt es die Niere und macht Durchfall. Es wird dabei zum
Teil unverandert, zum Teil als x-Pyridinurséure ausgeschieden. Subcutan
eingespritzt, verursacht es bei Kaninchen Krimpfe und totet dann
durch Atmungslshmung. Auch Tauben gehen, sogar nach Einatmung
der Diampfe, an Atmungslihmung ein.

Allgemein wird von verschiedenen Autoren iibereinstimmend an-
gegeben, dafl in der Reihe des Pyridins und Piperidins die Giftigkeit
der Basen steigt, je hoher man in der Reihe hinaufgeht. —

2. 3-Picolin. — Das p-Picolin ist bei der Zersetzung mehrerer
Alkaloide erhalten worden. So entsteht es aus dem Strychnin und
Brucin beim Erhitzen mit Kalk [Stoehr!)], aus dem Guvacin durch
Destillation mit Zinkstaub [Jahns?)].

Es hat sich ferner neben einigen anderen Basen im Tabaksrauch
aufgefunden, wie es auch bei den pyrogenetischen Prozessen aus dem
Nicotin selber sich bildet [KiBling3), Vohl und Eulenburg®].

Vom f-Picolin sind mehrere Synthesen bekannt.

Zuerst wurde es von Baeyerd) bei der Destillation des Acrolein-
ammoniaks dargestellt (1870). Das Acroleinammoniak, das beim Ein-
leiten von Acrolein in Ammoniak entsteht, besitzt wohl folgende Kon-
stitution :

CH,=CH—CH=N — CHOH—CH=CH,,.

Durch die Wirkung der Hitze tritt nun Wasser aus, die Kette
schlieft sich und unter gleichzeitiger Wanderung eines Wasserstoff-
atoms bildet sich das f-Picolin:

H, - H
C C
HC” CH=CH, HC/NC_—CH,
u = | P +HO.
HC ,CHOH CHy ~CH
N N
Acroleinammoniak p-Picolin.

Das f3-Picolin bildet sich ferner beim Erhitzen von Glycerin, Phos-
phorsiureanhydrid mit Acetamid [Zanoni®), Hesekiel?)] resp. mit
Ammonsulfat oder Phosphat [Stoehr?), Schwarz?), Storch9)].

1) Stoehr, B. 20, 810, 2727; J. pr. 42, 399, 415.
2) Jahns, A. Pharm. 229, 669.

3) KiBling, Dinglers polyt. Journ. 244, 64, 234.
4) Vohl u. Eulenburg, A. Pharm. 147. 130.

%) Baeyer, A. 155, 281.

%) Zanoni, Annali di chimica ¥4, 13.

7) Hesekiel, B. 18, 910, 3091.

8) Stoehr, J. pr. 43, 153.

%) Schwarz. B. 24, 1676.

19y Storch, B. 19, 2456.



Homologe des Pyridins. 43

Bei allen diesen Bildungsweisen nehmen wir an, daf zuerst aus
dem Glycerin durch Wasserentziehung Acrolein entsteht, welches sich
dann mit dem Ammoniak zum Pyridinring kondensiert. Diese Syn-
these gleicht also vollkommen derjenigen, die bei der Bildung der
Pyridinbasen im Dippelschen Tierél vor sich geht. Auch hierbei
entsteht zuerst aus dem den Knochen anhingenden Fett Acrolein,
wéhrend als Ammoniakquelle die Knorpelsubstanz der Knochen
dient.

3. y-Picolin. — Das y-Picolin wurde von Hantzschl) aus dem
symmetrischen Trimethylpyridin (S. 52) durch Aboxydation der bei-
den Methylgruppen in « «,-Stellung dargestellt. Es bildet sich ferner
in groBerer Menge neben der o-Verbindung beim Erhitzen des Pyridin-
methyljodids durch molekulare Wanderung der Alkylgruppe [Lange?)]
an das p-Kohlenstoffatom. Die Base entsteht auch durch Erhitzen
der Cincholoiponsdure (s. dort) mit verdinnter Schwefelsdure auf
260—270° [Skraup?®)]. Die Cincholoiponsidure ist ein Oxydations-
produkt des Chinins.

y-Picolin wurde auch im Pferdeharn gefunden [Achelis und
Kutscher?)].

Die ergiebigste und einfachste Gewinnungsweise des y-Picolins ge-
schieht aus den iiber 140° siedenden Anteilen des sog. technischen
p-Picolins [Ahrens?%); vgl. v. Braun und Schmatloch$)]. Gleicht
im allgemeinen Verhalten durchaus dem «-Picolin [C. Friedlander?),
E. Diiring8)]. Kondensiert sich mit Paraldehyd zum y-Isoallyl-
pyridin  (Kp. 200—202°), das bei der Reduktion y-Coniin bildet.
Kp. 178—180°.

Pipecolein (Tetrahydropicolin) C¢H;;N. Von den drei theoretisch
moglichen isomeren «-Tetrahydropicolinen besitzen wir fiir eines der-
selben ein gutes Darstellungsverfahren, das sogar allgemeiner verwend-
bar ist.

Dieses o«-A*-Tetrahydropicolin entsteht durch Einwirkung von alko-
holischem Ammoniak auf das o-Brombutylmethylketon [Lipp?)]:

H,

o ¢

C H,C/ \CH

| +NH, = | ‘ + H,0 + HBr.
(CHy)g H,C\_/C—CH;

\g
CH,Br NH
w-Brombutylmethylketon a-d CV-’_I'etrahydropmoliu‘

) Hantzsch, A. 215, 61.

2) Lange, B. 18, 3436.

3) Skraup, M. 17, 365.

4) Achelis u. Kutscher, Z. 32, 91.

3) F.B. Ahrens, B. 38, 155.

8) v. Braun u. Schmatloch, B. 43, 3649.
7) C. Friedlinder, B. 38, 159.

8) E. Diiring, B. 38, 161, 164.

%) Lipp, A. 289, 173.
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Bei dieser Reaktion ist als Zwischenprodukt das &-Aminobutyl-
methylketon : H
2
C

- H,0("\CH,
H,\_ 'cO—CH,
2
anzunehmen, aus dem dann unter Wasseraustritt das Tetrahydropicolin
sich bildet. In wiisseriger Losung scheint das Tetrahydropicolin in die
6-Aminobutylmethylketonform iiberzugehen.
Das Tetrahydropicolin ist flissig, Kp. ,;4 131—132°; sekundére Base.
LiBt man auf w-Brombutylmethylketon wésserige Methylamin-
losung bei gewohnlicher Temperatur einwirken, so entsteht das
N-Methyl-o-A%-Tetrahydropicolin :

CH, gz
| 4+ NH,CH H2C|/\\‘CH + HB + H,O
== 1T .
(CHpy H,C\_JC— CH, g
N
HzBI‘ CHS

In wisseriger Losung liegt das N-Methyl-x-A4%-Tetrahydropicolin als
N- Methylaminobutylmethylketon vor, das sich sogar als Benzoylverbin-
dung isolieren 1aBt. Bei der Behandlung mit Salzsiure bildet sich daraus
unter Abspaltung von Benzoesiure das N-Methyltetrahydropicolin
zuriick [Lipp und Widnmann?)].

Das Tetrahydropicolin geht durch Reduktion mit Zinn und Salz-
sdure in das Pipecolin iiber.

Pipecoline. — (Methylpiperidine, Hexahydropicoline) C H,3N.

Die Pipecoline werden entweder durch Reduktion der drei ent-
sprechenden Picoline nach der vorziiglichen Darstellungsweise mittels
Natrium und Alkohol erhalten [Ladenburg?)] oder durch analoge
Synthesen, wie wir sie beim Piperidin besprochen [Granger3)].

Das o-Pipecolin siedet bei 118—119°, das S-Pipecolin bei 124°,
das y-Pipecolin bei 127—129°. Die Siedepunkte steigen also bei den
isomeren Pipecolinen etwa in derselben Weise an wie bei den ent-
sprechenden Picolinen.

Das - und das p-Pipecolin sind die ersten Verbindungen mit
asymmetrischem Kohlenstoffatom, denen wir bei dieser raschen Uber-
sicht der Pyridinverbindungen bisher begegnet sind:

H, H,

C C
H,C/"\CH, H,C/ \CHCH,
H,C\_JCHCH, H,Cc\_JCH,

N N

H H
a-Pipecolin. p-Pipecolin.

) Lipp u. Widnmann, B. 38, 2471.
?) Ladenburg, B. 17, 388; 18, 47, 910; 20, 288; A. 247, 1.
3) Granger, B. 30, 1060.
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Nach der Theorie von Le Bel und van’t Hoff miissen sich diese
Verbindungen in optische Antipoden spalten lassen und ist diese Spal-
tung auch in der Tat durch fraktionierte Krystallisation der Bitartrate
durchgefiihrt worden!) [Ladenburg?), Granger?)]. «-Pipecolin [&]p
37°, B-Pipecolin [&]p 4°.

Die ganze Alkaloidreihe bietet iiberhaupt eine Fiille von Material,
das zur Aufklirung stereoisomerer Verhiltnisse von Bedeutung wurde.

B. Lutidine, C;HyN.
Es sind theoretisch 9 isomere Lutidine zu erwarten, und zwar
3 Athylpyridine und 6 Dimethylpyridine. Von diesen sind bekannt alle
3 Athyl- und 5 Dimethylverbindungen.
1. und 2. Das «- und das y-Athylpyridin bildet sich gleichzeitig
beim Erhitzen des Pyridinjodédthylats auf 290° [Ladenburg?)].

C,H,
Ovcsz
N N
a-Athylpyridin. y-Athylpyridin.
Kp. 148,5° liefert bei Kp. 164—166°; liefert bei
der Oxydation Picolinsiure. der Oxydation Isonicotinsdure.

Die «-Verbindung wird bei der Destillation des Norhydrotropidins
[Ladenburg?] und des Ecgonins[Stoehr?)] iiber Zinkstaub gewonnen.

3. Das B-Athylpyridin hat fiir uns besondere Wichtigkeit, weil es
als Zersetzungsprodukt des Chinins und seiner Abbauprodukte gewisse
Riickschliisse auf die Konstitution dieses Alkaloids gestattet.

So erhielt es Williams®) 1855 bei der Destillation des Cinchonins
und des Chinins mit Kali, welche Beobachtung spidter von Wischne-
gradsky?) und Oechsner®) bestitigt wurde; Konigs?) bemerkte
sein Vorkommen bei der Destillation des Merochinens iiber Zinkstaub;
Weidel und Hazural®) und Skraup'l) gewannen es in guter Aus-
beute, als sie das Cincholoipon derselben Behandlung unterwarfen.

Dieses f-Lutidin lie8 sich ferner nachweisen beim Erhitzen des Strych-
nins resp. des Brucins mit Kalk oder Kali [Oechsner??), Stoehr13)],
Auch ist sein Vorkommen beim Leiten von Nicotinddmpfen durch ein
glithendes Rohr [Cahours und Etard?4)] konstatiert worden, wie auch

1) Granger, B. 30, 1060.

2) Ladenburg, B. 26, 854, 1069; 27, 75, 853, 1409; A. 279, 344.
3) Ladenburg, B. 16, 1410, 2059; 18, 2961; A. 247, 1.

4) Ladenburg, B. 20. 1647.

5) Stoehr, B. 22, 1126.

6) Williams, Chem. News 44, 307; J. 1855, 594; 1864, 437.
’) Wischnegradsky, B. 11, 1253; 12, 1480.

8) Oechsner, C. r. 91, 296; 92, 413.

9) Konigs, B. 2%, 900.

10) Weidel v. Hazura, M. 3, 770.

1) Skraup, M. 7, 517; 9, 783.

12) Qechsner, C. r. 95, 298; 96, 200, 437.

13) Stoehr, J. pr. 42, 399, 415.

1) Cahours u. Etard, C. r. 90, 275.
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im Tabaksrauch [Vohl und Eulenburg?')]. Eine glatte Synthese des
p-Athylpyridins
C,H,

N

ist bisher nicht bekannt; Stoehr2) erhielt es in geringer Menge beim
Erhitzen von Glycerin mit Ammonphosphat oder -sulfat Kp. 166°,
lieferte bei der Oxydation Nicotir sdure.

Das (bei 150—160°) iibergehende Lutidin wirkt phys‘ologisch eben-
so wie das (avs Athylidenchlorid mit NH, erhaltene) Collidin [Har -
nack und H. Meyer3)].

Durch Reduktion des g-Lutidins mit Natrium und Alkohol ent-
stehen die Tetra- [Konigs4)] bzw. die Hexahydrobase, das sog.
B-Lupetidin?®).

Tetrahydro-B-Athylpyridin C;H;,N. Ol Kp.j,, 157—159°. Sekun-
dédre Base. Sehr bestindig gegen Reduktionsmittel. Die Doppel-
bindung ist in der fy-Stellung anzunehmen.

Das g-Lupetidin C;H,;;N wurde auch nach einer von Gabriel aufge-
fundenen Methode syr thetisch erhalten [Giinther®)] durch Eihitzen des
B-Athyl-e-Chloramylamins: "

2

C
H,C"\CHC,H,
CIH,C' JCH,
NH,
mit Alkali, wobei die Reaktion unter Salzsiureaustritt vor sich geht.

Auch das «- und das y-Lupetidin sind durch Reduktion der ent-
sprechenden Lutidine bekannt geworden.

a-Lupetidin, Kp. 142—145° [Ladenburg?)].
p-Lupetidin, ,, 154—155° [Giinther®)].
y-Lupetidin, ,, 155—158° [Ladenburg?)].
Das «- und das B-Lupetidin sind in ihre beiden optischen Isomeren
mit Hilfe der Bitartrate gespalten worden [Ladenburg?), Giinther?)].

Die physiologische Utitersuchung des S-Lupetidirs hat Ehrlich?)
vorgerommen.

Pharmakologisches. Lupetidin (= &« o-Dimethylpiperidin) ist
doppelt so wirksam wie Piperidin [Giirter!)]. Im allgemeinen nimmt

1) Vohl u. Eulenburg, A. Pharm. 147, 130.

%) Stoehr, J. pr. 43, 153; 45, 20.

%) Harnack und H. Meyer. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 2.

4) K6nigs u. Bernhart, B. 38, 3928; Konigs, B. 40, 3199.

5) Die Nomenklatur fiir die herahydrierten Pyridinbasen wird vielfach ge-
bildet, indem in den Namen der nichthydrierten Basen hinter die erste Silbe
ein ,,pe* eingeschoben wird: Pyridin—DPiperidin; Lutidin—Lupetidin.

6) Ginther, B. 31, 2134.

7) Ladenburg, B. 17, 388; 18, 2961.

8) Ladenburg, A. 247, 1.

9) Giinther, B. 31, 2134.

10) Ehrlich, B. 31, 2141.

11) A, Giirter, Arch. f. Physiol. 1890. 401.
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die Giftigkeit zu, wenn die Grofle des substituierten Alkylradikals zu-
nimmt. Das gilt jedoch nur bis zum Isobutyllupetidin (= « a-Dimethyl-
y-isobutylpiperidin). Dieses wirkt auch mehr zentral, die niederen
Glieder mehr peripher lahmend. — Die Muskelerregbarkeit leidet nicht;
die periphere Lahmung ist also rein curareartig. Die niederen Glieder
der Reihe wirken auch nicht direkt auf das Herz, wohl aber das
letztgenannte. Die Lupetidine haben auch die Wirkung auf die roten
Blutkérperchen. —

Die fiinf gegenwirtig bekannten Dimethylpyridine finden sich zu-
sammen in der Fraktion des Dippelschen Ols, welche Anderson
als Lutidin bezeichnet hatte. Den Namen Lutidin wahlte Anderson
fir diese Basen weil diese sich dem 7oluidin isomer erwiesen.

Um die Trennung dieser fiinf Isomeren und der Bestimmung ihrer
Konstitution haben sich besonders bemiiht: Weidel und Herzig,
Weidel und Hazura, Ladenburg und Roth, Lunge und Rosen-
berg, Schulzel).

Man kann diesen Lutidinen heute mit Sicherheit folgende Kon-
stitutionsformeln beilegen :

CH,
|
4. 5. 6.
H, .
H, CH, CH, CH,
N N N
aa’-Dimethylpyridin. «y-Dimethylpyridin. ap -Dlmethylpy‘ﬂdm
Kp. 142—143°; Kp. 156—157°; 162—167°;
liefert bei der Oxydation liefert bei der Oxydation llefert be1 der Oxydation
Dipicolinsdure. Lutidinsidure. Isocinchomeronsiure.
CH;
|
7. .
H30—0—0H3 8 me,
N N
#p’-Dimethylpyridin. Ay-Dimethylpyridn.
Kp. 169—170°; Kp. 164°;
liefert bei der Oxydation liefert bei der Oxydation
Dinicotinsdure. Cinchomeronséure.

Eine grofere Zahl von Synthesen ist fiir diese Basen bekannt, doch
verzichten wir auf eine besondere Aufzéhlurg derselben, da diese Di-
methylpyridine bisher zur Konstitutionsaufklirung der Pflanzen Alka-
loide keine Wichtigkeit erlangt haben.

C. Collidine, C,H,,N.
Die Zahl der theoretisch moglichen Collidine belduft sich auf 22:
davon kennt man:

2 Propylpyridine (normale) — theoretisch moghch 3.

2 Isopropylpyridine — » » 3.
" 4 Methylathylpyridine — » » o 10,
2 Trimethylpyridine — » » 6

1) Weidel u. Herzig, M. 1, 1. — Weidel u. Hazura, M. 5, 656. — Laden-
burg u. Roth, B. 18, 913, 1590. — Lunge u. Rosenberg, B. 20, 127. —
Ahrens, B. 29, 2996. — Schulze, B. 20, 411.
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1. «-Propylpyridin:

(j‘cr[2 — CH, —CH,.

X

Dasselbe ist von Hofmann?) auch Conyrin genannt, da es aus
dem Coniin bei der Destillation seines salzsauren Salzes mit Zinkstaub
entsteht:

CH;N = C,H,;N + 6 H.

Coniin Conyrin.

Spéter fanden Ciamician und Silber?), da salzsaures Granatanin
derselben Behandlung unterworfen, ebenfalls Conyrin liefert.

Tafeld) erhielt das Conyrin durch Erhitzen des Coniins mit Silber-
acetat in essigsaurer Losung auf 180°.

Das Conyrin ist eine farblose Fliissigkeit vom Kp. 166—168°.

Bei der Oxydation entsteht die Picolinséure; das beweist, daB das
Conyrin nur eine einzige Seitenkette und zwar in der «-Stellung besitzt.
Da ferner das Conyrin mit dem von Ladenburg synthetisch erhal-
tenen Isopropylpyridin nicht identisch ist, so mufl es das normale
oc-Propylpyridin vorstellen.

Aus dem Conyrin entsteht durch Reduktion mit Jodwasserstoffsidure
auf 280—300° das «-Propylpiperidin [Hofmann, Ladenburg?)]. Diese
Base wurde auch durch Reduktion des «-Isoallylpyridins [Laden-
burg?)], des «-Propionylpyridins [Engler und Bawuer®)] und des
y-Coniceins [Lellmann und Miiller®)] erhalten. Sie ist, wie wir
weiter unten (s. Coniin) sehen werden, die racemische Form des

Coniins.
[j_cH2 — CH, — CH;.

2. B-Propylpyridin:
X

Dieses Collidin vom Kp. 170° entsteht beim Durchleiten von Nicotin
durch ein rotglithendes Rohr [Cahours und Etard?)]. Da es bei der
Oxydation Nicotinsiure ergibt, so ist dadurch seine Konstitution be-
stimmt.

Ein Collidin, das mit dieser f-Verbindung wahrscheinlich identisch
ist, findet sich nach Le Bon und Noel®) und Vohl und Eulenburg?)
im Tabaksrauch.

1) Hofmann, B. 17, 825; 18. 109.

2) Ciamician u. Silber, B. 27, 2850.

3) Tafel, B. 25, 1619.

4) Ladenburg, B. 19, 439, 2578; A. 247, 1.

5) Engler u. Bauer, B. 24, 2530; 27, 1775.

%) Lellmann u. Miiller, B. 23, 680.

7) Cahours u. Etard, C. r. 92, 1079; 96, 275; 9%, 1218.
8) Le Bon u. Noé&l, C. r. 90, 1538.

%) Vohl u. Eulenburg, A. Pharm. 147, 130.
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3. «-Isopropylpyridin: 4. y-Isopropylpyridin:
CH,
cad _°
_CH, CH;,
—cH(
X CH,
N

Diese beiden Basen bilden sich gleichzeitig beim Erhitzen eines
Gemisches von Pyridin und Isopropyljodid auf 290° [Ladenburg?)].
Das «-Isopropylpyridin siedet bei 158—159° und liefert bei der Oxy-
dation Picolinséure; das y-Isopropylpyridin siedet bei 177—178° und
liefert Isonicotinsdure. '

Durch Einwirkung von normalem Propyljodid auf Pyridin bei 290°
erhielt Ladenburg statt der erwarteten normalen Propylpyridine
die Isopropylpyridine, da sich das Propylradikal bei der zur
Reaktion notigen hohen Temperatur in die Isopropylgruppe um-
setzt.

Die sonst allgemein anwendbare Ladenburgsche Synthese zur
Darstellung alkylierter «- und y-Pyridinbasen fiihrt demnach in diesem
speziellen Fall nicht zum gewiinschten Ziel. -

5. «-Collidin: 6. p-Collidin:
: CH,
H;;C‘O——CZH 3 @Csz
N
N

Diese beiden Collidine entstehen beim Schmelzen des Cinchonins
mit Atzkali [Williams2), Oechsner3)] und werden als «- und B-Col-
lidin unterschieden. Auch das Brucin liefert bei &hnlicher Behandlung
dieselben beiden Basen [Oechsner?)].

Das «-Collidin (Kp. 179—180°) wird durch Kaliumpermanganat in
die Dipicolinsgure iibergefithrt, woraus seine Konstitution folgt.

Das p-Collidin (Kp.;;5 193°) liefert bei partieller Oxydation die
Homonicotinsdure (y-Methyl-g-Pyridincarbonséure) und dann die Cin-
chomeronséure (fy-Pyridindicarbonséure). '

Das f-Collidin bildet sich auch beim Erhitzen des Merochinens mit
Salzsgure auf 240° [Ko6nigs?)] oder durch Einwirkung von Quecksilber-
sulfat in schwefelsaurer Losung [Konigs®)]. Es wurde lauch kern-
synthetisch tiber das xa,-Dioxy-f-collidin gewonnen [Ruzicka und
Fornasir®)].

1) Ladenburg, B. 17, 772, 1121, 1676; 18, 1587; A. 247, 1.
2) Williams, J. 1855, 550.

3) Qechsner, C. r. 91, 296; 95, 298; 98, 1438; 100, 806.

4) Konigs, B. 2% 1501.

5) Kénigs, B. 33, 1350.

%) Ruzicka u. Fornasir, Helv. chim. Acta 2, 338.

Wolffenstein, Pflanzenalkaloide. 3. Aufl. 4
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Das p-Collidin diente Konigs und Bernhart?) zur Synthese des
p-Athylchinuclidins

f-Athylchinuclidin.

einer Base mit der typischen Konfiguration der Chinaalkaloide (siehe
Chinaalkaloide).

Bei der Reduktion des g-Collidins mit Natrium und Alkohol ent-
stehen die Tetrahydro- und Hexahydroverbindungen; beides sekun-
dére Basen.

Das Tetrahydro-f-Collidin, CgH,;N, — wahrscheinlich die 4#-Verbin-
dung — wird durch ihr Dibromid aus dem Basengemenge isoliert
und mit Zink in schwefelsaurer Losung in die Tetrahydrobase iiber-
gefithrt. Kp.,e 177°. Entfirbt saure Kaliumpermanganatlosung.

Das Hexahydro-g-Collidin, CgH,;N, bildet gut krystallisierte Salze
[K6nigs und Bernhart?)].

7. o-Methyl-y-Athylpyridin:
C,H,

CH, .
N

Diese Base (Kp. 169—174°) wurde von' Schultz®) durch Erhitzen
des «-Picolins mit Jodéathyl auf 280—300° dargestellt und ihre Kon-
stitution durch die Oxydation zur Lutidinsiure erwiesen. Bei der
Darstellung des «-Methyl-y-Athylpyridins bildet sich {iibrigens eine
Nebenbase, die wahrscheinlich «-Collidin ist, trotzdem die Siede-
punkte betrdchtlich — etwa 20° — voneinander abweichen; bei der

Oxydation bildet sie die Dipicolinséure.

8. Aldehydin oder Aldehydcollidin:

CoH,—
CH;.

X
Das Aldehydin, Kp. 173—174°, wurde von Ador und Baeyer?)

dargestellt durch Erhitzen einer alkoholischen Loésung von Aldehyvd-
Ammoniak auf 120°:

e 4 C,H,NO = CanN + 4 H,0 4 3 NH,.

1) Konigs u. Bernhart, B. 38, 3049.
%) Kénigs u. Bernhart, B. 38, 3042.
3) Schultz, B. 20, 2720.

4) Ador u. Baeyer, A. 155, 294.
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Bei dieser Bildungsweise des Aldehydins nimmt man an, daB sich
der Aldehydammoniak zuerst in seine beiden Komponenten dissoziiert
und sich zwei Molekiile Aldehyd zum Crotonaldehyd kondensieren :

CH; — CH = CH—CHO.

Dieser reagiert nun weiter auf das Ammoniak unter Wasseraustritt

und molekularer Wanderung eines Wasserstoffatoms (wie bei der Bil-

dung des f-Picolins, s. S. 42): H
' CHO C
CH, —CH = CH "\CH H,C — H,C — C/\’;CI—I
f 1{ I + 2H,0
HCO 'cH—cH, HC\ /C— CH,
NH; N
Aldehydcollidin.

Es ist noch eine grofie Reihe anderer Darstellungsweisen bekannt
geworden, doch fulen fast alle auf der obigen Kondensation. So sind
noch besonders folgende Methoden hervorzuheben:

Einwirkung von Ammoniak auf Athyliden-Chlorid oder -Bromid
[Krdmer?!), Tawildarow?)]; 4 C,H,Br, + NH, = C;H,;,N - 8 HBr,

Einwirkung von Salmiak auf Glykol [Hofmann3)] oder auf Par-
aldehyd [Plochl¥)]: 4 C,H 0, + NH,Cl = C,H,,NHCI - 8 H,0.

Destillation von Aldolammoniak [Wurtz5)]:

2 CHO0,NH, = CgH,;N + 4 H,0 4 NH,.

Einwirkung von Phosphorsiureanhydrid auf ein Gemenge von Par-

aldehyd und Acetamid [Hesekiel®)].

Kondensation von Aldehydammoniak mit Paraldehyd [Diirkopf?)]
(geeigneteste Darstellungsmethode). Die Reindarstellung der Base ge-
schieht am besten nach Angaben von Knudsen8). Uber Bildung
von Pyridinbasen aus Paraldehyd und wiBirigem Ammoniak siehe
Meister Lucius und Briining?).

Die Stellung der Seitenketten in diesem Aldehydin ergibt sich aus
den Oxydationsprodukten ; zuerst bildet sich «-Picolin-f’-Carbonsiure,
dann Isocinchomeronsiure («p'-Pyridincarbonsiure) [Diirkopfi0)].

Bei der Reduktion des Aldehydins mit Natrium und Alkohol ent-
stehen neben etwas Tetrahydro-Aldehydcollidin CH;;N — Ol, Kp.,s
167—168°, sekundire Base [K6nigs und Bernhart!)] — zwei stereo-
isomere Methylithylpiperidine (Copellidin und Isocopellidin). Jedes
dieser beiden inaktiven Copellidine kann durch Krystallisation der Bi-
tartrate in die optisch aktiven Basen verwandelt werden, so daf im

1) Kramer, B. 3, 262.

2) Tawildarow, A. 176, 15.

3) Hofmann, B. 17, 1905.

4) Pléchl, B. 20, 722.

5) Wurtz, C. r. 95. 263.

8) Hesekiel, B. 18, 3091.

?) Diirkopf, B. 20, 444.

8) Knudsen, B. 28, 1759.

) Oest. P. 81299,

10) Diirkopf, B. 18, 920, 3432; 20, 1650; 21, 284.

11) Konigs u. Bernhart, B. 38, 3928.

4*
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ganzen sechs stereoisomere x-Methyl-f-Athylpiperidine bekannt sind:
zwei inaktive Formen, zwei Rechts- und zwei Linksmodifikationen
[Levy und Wolffensteinl)]. Diese Stereoisomerie findet ihre KEr-
kldrung in der verschiedenen jeweiligen Lage der beiden Seitenketten
zur Ebene des Piperidinringes (Cis- und Transstellung).

9. Symmetrisches Trimethylpyridin:

CH,
1

HaoO—mg

N

Diese Base, Kp. 171—172°, findet sich im Steinkohlenteer [Moh-
ler2), Ahrens3)]. Synthetisch wird sie gewonnen durch Erhitzen von
Aceton mit Salmiak resp. Harnstoff [Rieh m?)] oder auch mit Aldehyd-
ammoniak [Diirkopf®)] bzw. Acetamid [Pictet und Stehelin®)].

Die bei weitem wichtigste Darstellungsart aber beruht auf der Ein-
wirkung des Acetessigesters auf Aldehydammoniak. Diese Synthese
bietet uns zugleich ein typisches Beispiel fiir eine Reaktion, die sich
in der ganzen Pyridinreihe als ungemein fruchtbar erwiesen hat und
die wir Hantzsch?) verdanken.

Hantzsch?) bemerkte ndmlich im Jahre 1882, daf Acetessigéther
und Aldehydammoniak schon bei Wasserbadtemperatur leicht auf-
einander reagieren.

2 CH,COCH,COOC,H; + CH,CHONH, = C,,H,,NO, + 3 H,0.

Acetessigester Aldehydammoniak.

Beim Studium des entstandenen Korpers C,,HyNO, wurde der-
selbe als ein Pyridinabkémmling erkannt, als der Athylester einer
Dihydrocollidindicarbonséure. Einer sehr gemédBigten Oxydation unter-
worfen, verliert dieser Ester zwei Atome Wasserstoff und geht in
den Athylester einer Collidindicarbonsiure iiber, die sich nach ihren
Reaktionen als Trimethylpyridindicarbonséure erwies.

C H,, NO, + O = C;N(CH,),(CO0C,H;), + H,0.

Dieser Ester:

=
C,H,0 — 0C—"\—CO — OC,H,

H,C-\ /—CH;
N

wurde dann weiterhin verseift und zur Darstellung des symmetrischen
Trimethylpyridins aya” mit Kalk destilliert, wodurch die Carboxyl-
gruppen abgesprengt wurden.

1) Levy u. Wolffenstein, B. 28, 2270; 29, 1959.
2) Mohler, B. 21, 1006.

3) Ahrens, B. 28, 795.

1) Riehm, A. 238, 1.

%) Diirkopf, B. 21, 2713.

) Pictet u. Stehelin, C. r. 162, 876.

7y Hantzsch, B. 15, 2914; A. 215, 1.
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Hantzsch fand im weiteren Verlaufe seiner Untersuchung, dafB
die obige Reaktion sich verallgemeinern lasse, da8 nicht allein der
Acetaldehyd, sondern alle Aldehyde mit Acetessigester und Ammoniak
Pyridinderivate liefern. Besonders die Untersuchung des Kondensations-
produktes vom Benzaldehyd mit Acetessigiither?) erlaubte den Mecha-
nismus der Reaktion genauer zu erkennen und die Stellung der Seiten-
ketten in den entstandenen Pyridinverbindungen zu bestimmen.

Benzaldehyd, Acetessigester und Ammoniak reagieren nach folgen-
der Gleichung:

2 CH; — CO —CH,—COO0C,H; + C;H; —CHO -+ NH,
= C,H,N(CeH;)(CH,),(COOC,H;), + 3 H,0.

Durch Oxydation dieser letzteren Verbindung entsteht der Phenyl-
lutidincarbonsiureester: C;NC H(CH,),(COOC,Hy;),, der dann verseift
wird und mit Kalinmpermanganat oxydiert. Hierdurch bildet sich die
Tetracarbonsiure eines Phenylpyridins C;N(C¢H;)(COOH),, deren Kalk-
salz bei der Destillation Phenylpyridin C;H,N (C¢H;) ergibt.

Nun liBt sich dieses Phenylpyridin durch eine energische Oxy-
dation in Isonicotinsdure iiberfithren, wonach sich die Konstitution
des Phenylpyridins als y-Verbindung ergibt.

Hantzsch schloB daraus, da3 die Kondensation des Benzaldehyds
mit Ammoniak und Acetessigester so vor sich geht, daB8 das Radikal
des Aldehyds in y-Stellung zum Stickstoff tritt und die Bildung des
Phenyllutidindicarbonsidureesters demnach durch folgende Formelbilder
veranschaulicht wird:

CeH;
|
CHO

C,H,0 — CO — CH, CH,—C0—OCH, o

u | =
CH, —CO 00 — CH, ‘
NH,
CeH;
r
/O
C,H,0 —C0 —C | C—CO0—OC,H,

i + 4H,0

| I
CH, —C ' C—CH;
NN

Die allgemeine Formel fiir das Kondensationsprodukt eines be-
liebigen Aldehyds ist demnach, wenn x das Aldehydradikal bedeutet:

X
|
C.H,00C—"\—COOC,H,
CH,—_ ) CH,
X

Hantzsch und seine Schiller?) haben weiterhin durch Konden-
sation der Propionaldehyde, Isobutylaldehyde, Valeraldehyde und
1) Hantzsch, B. 17, 1512, 2903.

2) Michael, A. 225, 121. — Voigt, A. 228, 29. — Engelmann, A. 231. 1. —
Epstein, A. 231, 137. — Weil}, B. 19, 284, 1305.
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Zimtaldehyde Verbindungen erhalten, bei welchen der Buchstabe x
der allgemeinen Formel durch die Radikale C,Hg, C,H,, C,H,, CH,
ersetzt ist.

Diese Kondensationen lassen sich natiirlich - weiterhin in der ver-
schiedensten Weise variieren und diese Synthesen von Hantzsch
gewannen fiir die ganze Pyridinchemie eine noch grofere Bedeutung
dadurch, daB8 durch teilweise oder vollstindige Oxydation der Seiten-
ketten resp. durch Abspaltung der Carboxylgruppen die Pyridinreihe
um eine groBe Zahl neuer Derivate bereichert werden konnte.

Nach den Untersuchungen von C. Beyer?l), die durch Arbeiten
von Knoevenagel?) ihre Bestitigung und Erweiterung gefunden,
geht die Hantzsch’sche Synthese des Dihydrocollidindicarbonséure-
esters in folgenden Phasen vor sich:

In der ersten Phase der Reaktion wirkt Aldehydammoniak auf
Acetessigester ein unter Bildung von Athylidenacetessigester:

,0OH

CH,COCH,C00C,Hy+-CH,- CH g =

=CH,C0CCO0C,H;+NH, +H;0.
CH.-CH,

Athylidenacetessigester.

In der zweiten Phase bildet sich aus dem freigewordenen Ammoniak
und Acetessigester der f-Amidocrotonséureester:

CH,« C=CH-COOC,H; + NH, = CH;-C=CH-COOC,H;+ H,0
OH NH,

p-Amidocrotonsiiureester

und in der SchluBphase entsteht aus Athylidenacetessigester und
B-Amidocrotonsiureester der Dihydrocollidindicarbonséureester in fol-
gender Weise:

CH, CH,
CH CH
H,C,000¢” ”CHCOOC‘, scgooch!/ \1000002H5
CH,0 /CCH3 CH,0C JCCH,
NH, NH,
0H3

Hsczooocu ucooochs

H,0
HCC CCH THe

Dihydrocollxdmdlcarbonsiiureester.

10. «yp’-Trimethylpyridin:
CH,
|

H,C—
_CH,

o N

1) Beyer, B. 24, 1662.
?) Knoevenagel, B. 31, 738; 36, 2180.
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findet sich im Steinkohlenteer [Ahrens?)]. Es siedet bei 165—168°
und bildet ein in Wasser wenig losliches Ol. Bei der Oxydation
mit Kaliumpermanganat entsteht die Berberonséure (&yp-Pyridintri-
carbonsdure) wodurch seine Konstitution bestimmt ist.

Alkamine.

Als Alkamine oder Alkine bezeichnen wir nach Ladenburg die-
jenigen Verbindungen, deren Molekiil sowohl eine alkoholische Hydroxyl-
wie eine Aminogruppe besitzt. Diese Alkamine haben fiir uns ein be-
sonderes Interesse, da sich unter den Alkaloiden solche Alkamine finden.

Die komplizierteren Alkamine, wie das Tropin (das Spaltungsstiick
des Atropins), das Ecgonin (das Spaltungsstiick des Cocains), ferner das
Lupinin werden wir erst bei den betreffenden Alkaloiden im Zusammen-
hang besprechen.

Hier interessieren uns zundchst nur die einfachen Alkamine der
Pyridinreihe, zu denen das Schierlingsalkaloid Conhydrin gehért und
zu denen auch die Alkaloide der Granatbaumrinde in Beziehung stehen.

In der Pyridinreihe versteht man unter der Bezeichnung Alkamine
speziell die in einer Seitenkette hydroxylierten Derivate.

Zur Darstellung solcher Alkamine sind bisher ausschlieBlich zwei
Verfahren benutzt:

Das erste beruht auf der Kondensation von Aldehyden mit Pyridin-
homologen. Diese Reaktion vollzieht sich aber nur bel den «- und
v-substituierten Pyridinderivaten.

(CsH,N) —CH; + OCH—CH; = (C,H,N)—CH,—CHOH — CH,.
a-Picolin Acetaldehyd «-Picolylmethylalkamin.
(a-Pyridyl-(1)-propan-2-ol.)

Zur Darstellung dieses Alkamins 1i8t man am besten Picolin

auf den Aldehyd in Gegenwart von etwas Wasser bei 150—170° ein-

wirken.
Dieses Alkamin ist wenig bestéindig und geht unter Abgabe eines

Molekiils Wasser in das Propenylpyridin iiber:
(C;H,N) —CH; + OCH—CH,; = C,H,N—CH = CH —CH, + H,0.
a-Picolin Acetaldehyd «-Propenylpyridin.

Das zweite zur Darstellung der Alkamine verwandte Verfahren
beruht auf der von Engler?) gefundenen Reduktion der entsprechen-
den Ketone mittels Natriumamalgam:

(C;H,N) —CO—CH,—CH; + 2H = (C;H,N)—CHOH—CH,—CH; -
- Propionylpyridin a-Pyridyl-(1)-propan-1-ol.

Die Alkamine bilden teils feste, teils fliissige Verbindungen, die

meistens nur unter vermindertem Druck unzersetzt destillieren. In

Wasser und Alkohol sind sie leicht loslich, dagegen wenig léslich oder
unléslich in Ather. Beim Erhitzen oder unter der Einwirkung wasser-

1) Ahrens, B. 29, 2996.
?) Engler, B. 24. 2530, 2536;: 21. 1775.




56 Die kiinstlichen Alkaloide.

entziehender Mittel verlieren sie ein Molekiil Wasser. Mit Natrium in
alkoholischer Losung oder katalytisch reduziert, addieren sie Wasser-
stoff und gehen in die Piperidinalkamine iiber.

1. «-Picolylalkamin (cc-Pyridyl-(1)-dthan-2-ol). — Durch Konden-
sation des «-Picolins mit Formaldehyd erhalten [Ladenburg?)]:

O—CH3+CH20 - O—CH2~CH20H
X

X
«-Picolin Formaldehyd «-Picolylalkamin.
(a-Pyridyl-(1)-4than-2-0l.)

Das «-Picolylalkamin bildet eine sirupose Masse, Kp.,s 179°. Mit
Natrium und Alkohol reduziert bildet sich «-Pipecolylalkamin, Fp. 39
bis 40°, Kp. 234,5°; sekundédre Base reagiert mit methylschwefel-
saurem Kalium und bildet das tertiire N-Methylpipecolylalkamin
(N-Methyl-oc- Piperidyl-(1)-dthan-2-ol) C;H,;,NO (Kp. 233°):

CH,
H,C\CH,
H,C\ JCH — CH, — CH,0H
N
|
CH,

Es lassen sich auch zwei und drei Methylolreste in das «-Picolin
einfilhren. So entsteht schlieBlich das -Trimethylol-o«- Picolin
C,H,NC(CH,0H), [Lipp und Zirngibl?)].

2. y-Picolylalkamin (y-Pyridyl-(1)-ithan-2-ol). — Durch 20stiindiges
Erhitzen von p-Picolin mit 20 proz. Formaldehyd auf ca. 140° [Loffler

und Stietzeld)]:
CH, — CH,OH
|

y

N

Farbloser Sirup. Kp.;; 125—126°; df 1,1016. Bei der Reduktion mit
Natrium und Alkohol entsteht das y-Pipecolylalkamin (y-Piperidyl-(1)-
dthan-2-ol):

CH, — CH,0H

|
CH

H,C/"\CH,
H,C\_JCH,

X

H
Kp. 227—228°; 4!} 1,0059; riecht sperma#hnlich.

1) Ladenburg, B. 22, 2583: 24, 1619; 26, 1060; 31. 286: A. 295, 370; 301, 117.
Vgl. K6nigs u. Happe, B. 35, 1343.

%) Lipp u. Zirngibl, B. 39, 1045.

3) Loffler u. Stietzel, B. 42. 124.
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Dieses Alkamin hat fiir uns besonderes Interesse, da es die Aus-
gangsverbindung fiir die Synthese des Chinuclidins, eines konstitu-
tiven Bestandteils des Chinins (s. dort) bildet.

Die drei folgenden hier abgehandelten Alkamine mit einer Propanol-
Seitenkette stehen in nichster Beziehung zum Conhydrin und in ge-
wissem. Zusammenhang zu einigen Alkaloiden der Granatbaumrinde
(vgl. dort).

3. o-Pyridyl-(1)-propan-2-ol. — Durch Erhitzen von o«-Picolin mit:
Acetaldehyd in Gegenwart von etwas Wasser bei 150—170°. Bildet
Prismen, Fp. 32°, Kp.,5 113,5°. Durch Reduktion entsteht das a-Pipe-
ridyl-(1)-propan-2-ol CgH,,NO; Fp. 45—47°, Kp. 224—226°:

CH,

H,C/ \CH,
H,C\ JCH — CH, — CHOH — CH,

N
H

«-Piperidyl-(1)-propan-2-ol

das Ladenburg?!) mit dem Schierlingsalkaloid Conhydrin als identisch
vermutet hatte.

Der oben angegebene Fp. 45—47° fiir das inaktive Alkamin erwies
sich iibrigens als der Schmelzpunkt der beiden inaktiven diastereo-
meren Mischformen. Es lie sich aus diesen durch Umkrystallisieren
eine Form vom Fp. 75-76° gewinnen.

Fiir das rechtsdrehende. (aus f-Conicein synthetisierte) «-Piperidyl-
(1)-propan-2-ol ergab sich: Fp. 84—85°; [a]p 22,2° (s. Conhydrin)
[Loffler und Tschunke?)].

4. o-Pyridyl-(1)-propan-3-ol. — Dieses wurde von Ladenburg
und Adam?) durch Erhitzen von «-Athylpyridin mit einer wisserigen
Losung von Formaldehyd auf 160° erhalten. Fliissigkeit, Kp.;, 138
bis 141°. Durch Reduktion geht es in das obengenannte o-Piperidyl-
(I)-propan-3-ol CgH;,NO (Kp. 232—234°) iiber:

CH,

H,C/\CH,
H,C\ JCH — CH, — CH, — CH,0H
X

H
«-Piperidyl-(1)-propan-3-ol.
5. a-Pyridyl-(1)-propan-I-ol. — Dieses Alkin wurde gewonnen
lurch Reduktion des «-Propionylpyridins (S. 55), das durch Destil-
ation eines Gemisches von picolinsaurem mit propionsaurem Kalk ent-

1) Ladenburg, B. 22, 2583: 23, 2709.
2) Loffler u. Tschunke, B. 42, 929.
3) Ladenburg u. Adam, B. 24, 1671.
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steht. Es siedet bei 213—218° und geht bei der Reduktion in das
- Piperidyl-(1)-propan-1-ol C;H,,NO:

CH,

H,C/ " \CH,
+ +
H,C\_JCH — (HOH — CH, — CH,

N
H

«-Piperidyl-(1)-propan-1-ol

itber, das sich in zwei stereoisomeren Formen Fp. 99—100° und 70 bis
71° — bedingt durch die beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome —
gewinnen laBt [Loffler?), Hef3, Eichel und Munderloh?)].

6. S-Pipecolylalkamine.—Das von Lipp3) auf synthetischem Wege
(S. 44) dargestellte N-Methyl-o-4%-Tetrahydropicolin :

CH,
H,C/ \CH

|
H,CL /{o — CH,
N

|
CH,

kondensiert sich ebenfalls mit Formaldehyd.
Lipp gab der so entstehenden Base C,H,;;NO nach Analogie-
schliissen die folgende Konstitution:

CH,
H,C/ ‘HCH

H,C\_/C— CH,— CH,0H
N

|
CH;

S

Dieses Lippsche Alkamin lieB sich reduzieren.

Die so erhaltene Hexahydrobase sollte nun identisch sein mit dem auf
S. 56 besprochenen N-Methylpipecolylalkamin Ladenburgs, das aus
Picolin gewonnen war, und ferner sollte die durch Wasserabspaltung
daraus hervorgegangene Base sich mit dem Ladenburgschen aus
~-Picolin dargestellten N-Methylvinylpiperidin :

CH,

H,C/ \CH,
H,C\_JCH — CH = CH,

N
CH,
identifizieren.
Beides war aber nicht der Fall.

) Loffler, L c
2) HeB, Eichel u. Munderloh, B. 52, 964.
3) Lipp, B. 25. 2190, 2197: 31, 589: A. 289, 173: 294, 135.
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Bei der Reduktion obiger Vinylverbindung erhielt Ladenburg?)
vielmehr iiberraschenderweise das N-Methyl-B-Athylpiperidin:

CH,
H,C0/"\CH — CH, — CH,
H,C\_/CH,

é,
welches weiterhin bei der Destillation iiber Zinkstaub in 8-Athylpyridin
iiberging. Diese letztere Base liefert bei der Oxydation mit Kalium-
permanganat Nicotinsdure, so dafl es keinem Zweifel unterliegt, da}
die von Lipp synthetisch dargestellten Alkamine ihre Seitenkette in
der f-Stellung besitzen.

Die Deutung fiir diesen auffallenden Reaktionsverlauf geben Lipp
und Widnmann2) an. Wie schon frither ausgefiihrt (S. 44), liegt das
N-Methyl-oc-A~-Tetrahydropicolin in Form des N-Methylaminobutyl-
methylketons vor:

CH, CH,
HzCi/\“CH — BC e, co—cH,
H,C\_Jo—CcH, H,CL

X NH

o, b,

Bei der Einwirkung von Formaldehyd — schon bei 0° — wird nun
ein Wasserstoffatom des dem Carbonyl benachbarten Methylens durch
Methylol substituiert und unter Wasserabspaltung entsteht sofort das
N-Methyl-B-acetopiperidin CgH;;NO, von gleicher Zusammensetzung.
wie das bei der Reaktion eigentlich erwartete V- Methylpipecolylalkamin :

CH, CH,
H,C/\CH—CO —CH, __ HC/\CH—CO— CH,
H,\_JCH,0H H,C\ /CH,
NH X
| |
CH, CH,

N-Methyl-S-acetopiperidin.

In gleicher Weise liBt sich das N-Athyl-x-A*-Tetrahydropicolin
in N-Athyl-f-acetopiperidin iiberfithren, welches die charakteristischen
Ketoreaktionen zeigt. Dieses 148t sich reduzieren zum N-Athyl-
B-piperyl-methylalkin (N-Athyl-B- Piperidyl-(1)-dthan-1-ol) CyH,;,NO.

CH,

H,C/"\CH — CHOH — CH,
H,C\_/JCH,
N

C.H;

1) Ladenburg, B. 31, 286: A. 301, 117.
2) Lipp u. Widnmann, A. 400, 79.
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I11. Pyridincarbonsiuren.

Die Pyridincarbonséuren leiten sich vom Pyridin ab, indem ein
oder mehrere Atome Wasserstoff durch die Carboxylgruppe COOH
ersetzt werden. Séamtliche Carbonsduren des Pyridins sind
jetzt bekannt und ihre Konstitution bestimm¢t. Sie entstehen
allgemein bei der Oxydation aller der Verbindungen der Pyridinreihe,
die Seitenketten besitzen, also aus den meisten Alkaloiden, und so ist
ihre Konstitutionserkenntnis von hervorragender Wichtigkeit fiir die
Alkaloidchemie geworden. Durch diesen oxydativen Abbau zu den
Pyridincarbonsiuren laft sich die Zahl und Stellung der Seitenketten
bei den Alkaloiden bestimmen, wie wir es in den vorhergehenden
Kapiteln schon wiederholt besprochen haben.

Diese Sduren sind feste Verbindungen, von gleichzeitig saurem und
basischem Charakter ; mit steigender Zahl der Carboxylgruppen schwécht
sich der basische Charakter ab. Sie verhalten sich wie typische orga-
nische Sduren, bilden Salze, Ester, Chloride, Amide usw. Sie alle zer-
fallen bei der Destillation mit Kalk in Pyridin und Kohlenséure. Einige
erleiden diese Spaltung schon beim Erhitzen fiir sich. Bei den poly-
carboxylierten Sauren hat es sich gezeigt, da die Carboxylgruppe in
der «-Stellung besonders leicht abspaltbar ist, so daf8 diese Reaktion
direkt ein wertvolles Hilfsmittel zur Entscheidung der Frage abgegeben
hat, ob Carboxylgruppen in der «-Stellung vorhanden sind.

Diese «-Pyridincarbonsiuren zeigen iibrigens auch zum Unterschied
von den anderen Pyridincarbonsiduren mit Ferrosulfat eine Rotfarbung.

A. Pyridinmonocarbonsiuren C,;H,NO, — C;H,N(COOH).

Theoretisch sind drei monocarboxylierte Verbindungen des Pyridins
zu erwarten, welche auch alle drei bekannt sind. Sie entstehen ent-
weder durch Oxydation der mit einer Seitenkette versehenen Pyridin-
verbindungent oder durch Erhitzen der polycarboxylierten Siuren.

1. Picolinsdure («-Pyridincarbonsiure):

O—COOH

N
Bildungsweisen :

1. Durch Oxydation mehrerer a-substituierter Pyridinderivate.

2. Durch Einwirkung kochender Essigsdure auf Dipicolinséure (S. 68)
[Hantzsch?)].

3. Durch Behandlung der Dichlorpicolinsdure mit Jodwasserstoff-
sdure; die Dichlorpicolinsédure entsteht aus der Komenaminséure (S. 29)
mit Phosphorpentachlorid [Ost?)].

Die «-Stellung der Carboxylgruppe in der Picolinsdure wurde von
Skraup und Cobenzl?3) bestimmt und ist dieser Beweis von funda-

1) Hantzsch, B. 18, 1744.

?2) Ost, J. pr. 2%, 257.
3) Skraup u. Cobenzl, M. 4. 436.



Pyridincarbonsiuren. 61

mentaler Bedeutung fiir die absolute Ortsbestimmung in der Pyridin-
reihe geworden. Diese Beweisfithrung ist folgende:

(e = 1 i
Das «-Naphthylamin ~
|

N4

NH,
liefert bei der Kondensation mit Glycerin nach der bekannten Skraup-
schen Chinolinsynthese das «-Naphthochinolin,

O/\
AN
N
dessen Konstitution nach seiner Bildungsweise absolut sicher feststeht.
Bei der Oxydation entsteht nun aus diesem «-Naphthochinolin durch

Aufsprengung des mittleren Ringes die «-Phenylpyridindicarbonsiure
COOH

/

O COOH
AN
NO

welche bei der Destillation mit Kalk die Carboxylgruppen abgibt und
ein Phenylpyridin
o

{

bildet. In diesem Phenylpyridin mufl die Phenylgruppe in «-Stellung
stehen. Aus diesem Phenylpyridin wird schlieBlich durch energische
Oxydation die Picolinsiure erhalten, woraus deren Konstitution un-
mittelbar folgt.

Die Picolinsdure bildet prismatische Nadeln vom Fp. 137°, die in
Wasser und Alkohol leicht 16slich sind, dagegen fast unloslich in Ather.
Durch Kupferacetat entsteht eine violette Fillung.

Der Picolinsdureédthylester gibt bei der Grignardschen Reaktion
Dimethyl-x-pyridylalkin

OH

- .
N (CHg)s »

das bei der Reduktion a-Isopropylpiperidin, ein Isomeres des Coniins,
liefert Kp. ;5 92,5—93° [Sobeckil)].
2. Nicotinsiiure (f-Pyridincarbonsiure):

Owoon

N

1) Sobecki, B. 41, 4103.
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Bildungsweisen :

1. Durch Oxydation des Nicotins [Huber?!), Weidel?2), Laiblin3)].

2. Durch Oxydation des Pilocarpins [Hardy und Calmels4)].

3. Durch Oxydation des Hydrastins [Schmidt und Wilhelm?)].

4. Durch Oxydation des Berberins [Schilbachs$)].

5. Durch Oxydation einer groflen Zahl synthetisierter Pyridin-
verbindungen.

6. Durch Behandlung des Trigonellins mit Salzsiure [Jahns?)].

7. Aus der -Pyridinsulfonsiure durch Destillation mit Cyankalium
und Verseifung des so gebildeten Nitrils [O. Fischers)].

8. Aus der Cumalinsiure durch Umwandlung derselben vermittelst
Ammoniak in die Oxynicotinsiure (S.28). Diese wird dann durch
Phosphoroxychlorid in die Chlornicotinséure iibergefithrt und letztere
mit Jodwasserstoff reduziert [v. Pechmann und Welsh?)].

9. Durch Erhitzen folgender Di- oder Tripyridincarbonsiuren :
Chinolinsdure, Cinchomeronsiure, Isocinchomeronsidure, Dinicotinséure,
und Berberonsdure (S. 64ff.).

Die Konstitution der Nicotinsdure als g-Pyridinmonocarbonsiure
ist durch ihre Bildung beim Erhitzen der Chinolinsdure (xA-Pyridin-
dicarbonsiiure) scharf bewiesen [Hoogewerff und van Dorpl9)]
Denn diejenige Saure, die durch Austritt eines Molekiils Kohlenssiure
aus der Chinolinsdure entsteht, mufl ihr Carboxyl entweder in der o-
oder f-Stellung haben. Da nun fiir die Picolinsiure die o«-Stellung
bewiesen ist, so mufl ihr Isomeres, die Nicotinsdure, die A-Stellung
innehaben.

10. Aus dem p-Naphthochinolin durch eine Reihe von analogen
Reaktionen, wie wir sie bei der Picolinsdure besprochen haben
(Skraup und Vortmannt?):

/COOH

VAN N

O | O 1 O COOH
N/N\NH, — AN —_— N N

p-Naphthylamin. OV .

p-Naphtho- p-Phenylpyridin-
chinolin. dicarbonséure.
HOOC
NN
— AN r ——
O;\ k
p-Phenylpyridin. Nicotinsdure.

1) Huber, A. 141, 277.

2) Weidel, A. 165, 330.

3) Laiblin, A. 196, 134.

1) Hardy u. Calmels, C. r. 102, 1562.

5) Schmidt u. Wilhelm, A. Pharm. 226, 329.
6) Schilbach, J. 1886, 1722.

7) Jahns, B. 20, 2840.

8) O. Fischer, B. 15, 63.

%) v. Pechmann u. Welsh, B. 1%, 2384.

10) Hoogewerff u. van Dorp, R. 1, 1, 107.
11) Skraup u. Vortmann, M. 4, 569.
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Die Nicotinsdure bildet Nadeln vom Fp. 235—236° (korr.), die in
kaltem Wasser wenig loslich sind, dagegen leicht loslich in siedendem
Wasser und in Alkohol, unléslich in Ather. Durch Kupferacetat ent-
steht eine hellblaue Fallung von nicotinsaurem Kupfer.

3. Isonicotinsidure (y-Pyridincarbonséure):
COOH

N

Bildungsweisen :

1. Durch Oxydation von Harmalin und einer grofen Zahl y-sub-
stituierter Pyridinderivate.

2. Durch partielle Kohlensdureabspaltung folgender di- und tri-
carboxylierter Pyridincarbonséuren: Lutidinsdure, Cinchomeronsiure,
Carbocinchomeronsidure, Carbolutidinsdure und Berberonsiure (S. 64).

3. Aus der Citrazinsdure C;H,(OH),NCOOH (S. 29) durch nach-
einanderfolgende Behandlung derselben mit Phosphorpentachlorid und
Jodwasserstoffsiure [Behrmann und Hofmann?)].

Durch die Synthese der Citrazinsédure aus dem Citramid ergibt sich
zugleich, wie aus den Formelbildern leicht ersichtlich (S. 29), daf die
Carboxylgruppe der Citrazinsdure die y-Stellung innehaben mu8, folg-
lich ist damit auch der Beweis der y-Stellung fiir die Isonicotinsdure
erbracht.

Die Isonicotinsdure bildet Nadeln vom Fp. 306°; sie 16st sich sehr
schwer in Wasser, Alkohol und Ather; ihr Kupfersalz ist griin.

Die Stellung der Carboxylgruppe in der Isonicotinsdure ist sonst
nur indirekt bewiesen [Ladenburg?)]. Diese Beweisfithrung beruht
im allgemeinen darauf, daB, da die Picolinsdure und die Nicotinséure
ihre Carboxylgruppe in der - resp. p-Stellung haben, die dritte
theoretisch mégliche Pyridinmonocarbonsiure die Carboxylgruppe in
der y-Stellung besitzen muB.

Hydrierte Pyridinmonocarbonséiuren. — Die Pyridincarbonséuren
addieren, ebenso wie das Pyridin selber, mit Leichtigkeit Wasserstoff.
Eine dihydrierte Carbonséure ist bis jetzt nicht bekannt.

Von den tetrahydrierten Verbindungen erwéhnen wir hier die
AB-Tetrahydro-f- Pyridincarbonsdure :

CH
HzCl/ NC— COOH

H.C\_ CH,
NH

Sie entsteht durch Verseifung des 4#-Tetrahydro-g-Pyridin-nitrils [Wohl
und Losanitsch?)] (8. 33). Farblose Prismen oder Nadeln, 18slich in
Wasser, unléslich in absol. Alkohol. Zersetzungspunkt 309—314° (korr.).

) Behrmann u. Hofmann, B. 17, 2681.
) Ladenburg, B. 18, 2968.
) Wohl u. Losanitsch, B. 40, 4698.

1
2
3
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Das N-Methylderivat obiger Siure, die N-Methyl-A#-Tetrahydro-
B-Pyridincarbonsdure
CH
H,C0/ NG — COOH

|

H,C\_,CH,
N
CH,

die von Wohl und Johnson?) synthetisiert wurde, erwies sich identisch
mit dem Alkaloid Arecaidin (s. dort). Dieselbe Siure war vorher schon
von J ahns?) —gleichzeitig mit der entsprechenden hexahydrierten Ver-
bindung — bei der Reduktion des Nicotinsiurechlormethylats mit Zinn
und Salzsdure erhalten worden, allerdings ohne genauere Erkenntnis
itber den Ort der doppelten Bindung im Molekiil.

Die drei theoretisch moglichen hexahydrierten Pyridinmonocarbon-
sauren oder Piperidinmonocarbonsiuren stellte Lade nburg?) durch Re-
duktion der drei Pyridinmonocarbonsduren mit Natrium und Alkohol
her. Es sind gut krystallisierte Verbindungen, die in Wasser leicht
loslich sind, von teils basischem, teils saurem Charakter; mit salpetriger
Séure geben sie als sekundire Basen Nitrosamine.

a-Piperidincarbonsiure oder Pipecolinsdure, neutral reagierend,
Fp. 258°.

p-Piperidincarbonsdure oder Nipecotinsdure, Fp. 261° (korr.)
[Freudenberg4)].

y-Piperidincarbonséure oder Isonipecotinsiure, Fp. 326° (korr.).

Uber katalytische Reduktionen der Picolin- und Nicotinsiure vgl.
auch HefB und Leibbrandt?).

B. Pyridindicarbonsiuren C,H,NO,— C,H,N(COOH),.

Die sechs theoretisch moglichen Pyridindicarbonséuren sind bekannt.
Ihre allgemeine Darstellungsweise beruht auf der Oxydation der Pyridin-
verbindungen mit zwei Seitenketten.

Bei der Destillation iiber Kalk liefern sie Pyridin; durch Erhitzen
allein, meistens schon beim Schmelzen, gehen sie unter Verlust eines
Molekiils Kohlensidureanhydrid in die Pyridinmonocarbonsduren iiber.

Lange Zeit war die Konstitution dieser Sduren ein fraglicher Punkt
in der Pyridinchemie; jetzt ist diese Frage dank den Arbeiten von
Hantzsch und seinen Schiilern im allgemeinen gelost.

1. Chinolinsdure («f-Pyridindicarbonsiure):

—COOH
—COOH
N

1) Wohl u. Johnson, B. 40. 4712.

2) Jahns, A. Pharm. 229, 669.

3) Ladenburg, B. 24, 640; 25, 2768.

%) Freudenberg. vgl. He u. Leibbrandt, B. 32, 206.
5) Hef3 u. Leibbrandt, B. 50, 385.
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Diese Sdure bildet Prismen, schmilzt bei 192° unter Zersetzung
und geht dabei glatt in die Nicotinsdure iiber.

In Wasser, Alkohol und Ather ist sie wenig 16slich; durch Eisen-
sulfat wird ihre wisserige Losung orange gerfabt. .

Sie entsteht bei der Oxydation des Chinolins selber [Hoogewerff
und van Dorpl)]oder der im Benzolkern substituierten Chinolinderivate.
Am vorteilhaftesten wird die Chirolinsdure durch Oxydation des Alizarin-
indighlaus mittels Salpeterséiure dargestellt [Grédbe und Philips?2)].

Die Stellung der Carboxylgruppen in der Chinolinsdure ergibt sich
unmittelbar durch ihre Entstehung aus dem Chinolin (S. 74):

O/\ O/COOH
X X "COOH
Chinolin. Chinolinsdure.

Die Chinolinséure scheint demnach in der Pyridinreihe das direkte
Analogon zur Phthalsdure in der Benzolreihe zu sein; beim Erhitzen
bildet sie aber kein Anhydrid, da die Carboxylgruppe in der «-Stellung
s0 locker gebunden ist, daB dabei sofort die Nicotinsdure entsteht.

Indes 1486 sich das Chinolinsdureanhydrid gewinnen durch Behand-
lung der Chinolinsdure mit Essigsdureanhydrid [Bernthsen wund
Mettegang?)] oder Thionylchlorid [H. Me yer?)]. Es bildet Prismen,
Fp. 134,5°, und zeigt alle dem Phthalsdureanhydrid charakteristischen
Reaktionen (Fluoresceinbildung, Kondensation mit aromatischen
Kohlenwasserstoffen in Gegenwart von Aluminiumchlorid usw.).

2. Cinchomeronséiure (fy-Pyridindicarbonsiure):

COOH
|
COOH

N

Die Cinchomeronsidure wird besonders als Abbauprodukt verschie-
dener Chinaalkaloide gewonnen; so aus dem Chinin, dem Cinchonidin,
Cinchonin und Apochinin mittels Salpetersiure [Weidel?), Konigs®)];
durch Oxydation der Cinchoninsdure, welche aus dem Cinchonin durch
Chromséureeinwirkung entsteht [Skraup?)]; durch Oxydation des
p-Collidins, welches aus dem Merochinen dargestellt wurde [Konigs?8)].
Oechsner?®), welcher anscheinend dasselbe g-Collidin durch die Kali-
schmelze des Cinchonins und des Brucins erhalten hatte, konnte das-
selbe ebenfalls zur Cinchomeronsiure weiter oxydieren.

1) Hoogewerff u. van Dorp, R. 1, 1, 107; B. 12, 747; A. 204, 117.
?) Grabe u. Philips, A. 216, 21.
3) Bernthsen u. Mettegang, B. 20, 1208.
1) H. Meyer, M. 22, 577 (1901).
%) Weidel, A. 173, 96: B. 12, 1146.

) K6nigs, B. 30, 1326.

) Skraup, B. 12, 1107.

) Konigs, B. 27, 1501.

9) Oechsner, B. 42, 100: 43. 106.

Wolffenstein, Pflanzenalkaloide. 3. Autl.

6
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Andere Darstellungsweisen der Cinchomeronsiure sind:

1. Oxydation des Lepidins [Hoogewerff und van Dorpl)].

2. Oxydation des Isochinolins [Hoogewerff und van Dorp?)] und
des Dimethoxyisochinolins, beim Abbau des Papaverins erhalten (Gold-
schmiedt3)].

3. Durch Salzsiureeinwirkung auf die Apophyllenséure, einem Oxy-
dationsprodukt des Cotarnins [v. Gerichten?)].

4. Durch Hitzezersetzung der x-Carbocinchomeronséure, der f-Carbo-
cinchomeronséure und der Berberonsiure (S. 69ff.).

Die Cinchomeronsdure krystallisiert in Prismen, wenig léslich in
Wasser, unléslich in Ather; die wisserige Losung wird durch Eisen-
sulfat nicht gerdtet. Nach der zuverldssigen Angabe von Konigs®)
ist der Fp. 258—259°, doch schwanken die verschiedenen AngabenS$)
von 249—265°.

Beim Schmelzen der Cinchomeronsiure tritt partielle Kohlensiure-
abspaltung ein und der Riickstand ist dann ein Gemenge von Nicotin-
siure und Isonicotinsdure. Es folgt hieraus, dal die beiden Carboxyle
in der Cinchomeronséure dieselbe Stellung innehaben wie in der Nico-
tinsdure und Isonicotinsdure, also die - und y-Stellung.

Demnach ist die Cinchomeronséure gleich der Chinolinséure eine
Pyridinorthodicarbonséure und bildet als solche beim Erhitzen mit
Essigséureanhydrid ein Anhydrid. Dieses krystallisiert in Tafeln,
schmilzt bei 77—78° und reagiert analog dem Phthalsdureanhydrid
[Goldschmidt und Strache?)].

Durch einen sehr einfachen Reaktionseingriff konnte Weidel8) das
Stickstoffatom aus der Cinchomeronsiure eliminieren, wahrend sonst
gerade der Pyridinring sich &duBerst widerstandsfihig zeigt. Bei der
Behandlung mit Natriumamalgam bildet sich ndmlich aus der Cincho-
meronsdure die stickstofffreie Cinchonséure:

COOH COOH
! |

C CH

HC’/ \‘c— COOH HchCH -COOH
|

HC\ CH oc\_ /CH,

N (0)

Cinchomeronsiure. Cinchonséure,

So erscheint die Bildung der Cinchonsiure aus der Cinchomeron-
siure als die Umkehr der frither (S. 27) besprochenen Bildungsweise
von Pyridinderivaten durch Einwirkung von Ammoniak auf d-Lacton
derivate [Bischoff und Rach?)].

1) Hoogewerff u. van Dorp, R. 2, 1.

2) Hoogewerff u. van Dorp, R. 4, 285.

3) Goldschmiedt, M. 9, 327.

4) v. Gerichten, B. 13, 1635; A. 210, 79.

%) Konigs, B. 27, 1501.

8) Weidel, B. 12, 1146. — Ahrens, B. 29, 2996.
7) Goldschmidt u. Strache, M. 10, 156.

8) Weidel, B. 12, 1146; M. 13, 578.

9) Bischoff u. Rach, A. 234, 54.
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Durch Reduktion der Cinchomeronsdure mit Natrium und Alkohol
und darauffolgendem mehrstiindigem Erhitzen mit Kali auf 190° ge-
langte Konigs?) zu einer Hexahydrocinchomeronsiure (Fp. 275°), die
sich mit der aus dem Cinchonin erhaltenen inaktiven Loiponsdure
identifizierte.

3. Lutidinsiure (xy-Pyridindicarbonséure):
COOH

O—COOH

N

Diese Sdure wurde bei der Oxydation eines Steinkohlenteerlutiding
und mehrerer anderer «py-Derivate erhalten; ist in Wasser wenig
léslich, in Alkohol leicht 16slich, unléslich in Ather.

Sie krystallisiert in Blittchen mit einem Molekiil Wasser und
schmilzt im wasserfreien Zustande bei 239° unter gleichzeitiger Zer-
setzung in Kohlensédure und Isonicotinsdure. Dies beweist, daBl die
eine Carboxylgruppe in der y-Stellung steht, die andere kann sich nur
in der x-Stellung befinden, da die fy-Stellung schon, wie oben erértert,
der Cinchomeronsdure zukommt. Mit Eisensulfat entsteht eine orange
Farbung.

4. Dinicotinséiure (S3’-Pyridindicarbonsiure):

HOOC—O—-COOH

N
bildet sich beim Erhitzen derjenigen Pyridintetracarbonsiure:

HOOC— \—COOH
HOOC—-{_ /-COOH
N
die durch Oxydation des Kondensationspunktes aus Acetessigester, Iso-
butylaldehyd und Ammoniak erhalten wird [Hantzsch und WeifB2)].
Ferner bildet sich die Dinicotinsiure durch FErhitzen der Carbo-
dinicotinsdure [Weber3)]:
HOOC— \~COOH
—COOH
N

Nach dieser letzteren Bildungsweise kann die Dinicotinsiure nur
die «f’- oder pp’-Verbindung sein, da die «p-Pyridindicarbonsiure
als Chinolinsdure bekannt ist. Da nun die in «-Stellung befindlichen
Carboxylgruppen sich stets am leichtesten abspalten, so ist dieser
Fall auch hier anzunehmen, woraus die Konstitution der Dinicotin-
sdure als ff’-Verbindung folgt.

1) Konigs, B. 30, 1326.

2) Hantzsch u. Weil, B. 19, 284.
3) Weber, A. 241, 1.

5*
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Die Saure ist in Wasser und in Ather wenig loslich; sie schmilzt
bei 323° und besitzt damit den hochsten Schmelzpunkt aller Pyridin-
dicarbonséduren. Beim Schmelzen geht sie unter Kohlenséureverlust
in die Nicotinséure iiber.

5. Isocinchomeronsiure («f’-Pyridincarbonséure):

HOOC—
) —COOH

N

Die Isocinchomeronsidure entsteht bei der Oxydation eines Stein-
kohlenteerlutidins [Weidel und Herzig?)] und des Aldehydins [Diir-
kopf und Schlaugk?)]; weiterhin durch Erhitzen der Carboisocincho-
meronséure [Weif}3)]. In kaltem Wasser ist sie fast unloslich, wenig
loslich in Alkohol, unléslich in Ather; mit Eisensulfat tritt eine rote
Farbung ein. Sie krystallisiert mit einem Molekiill Wasser in Bléttchen
vom Fp. 236—237°; bei hoherer Temperatur tritt Zersetzung in
Kohlenséure und Nicotinsdure ein. Die eine Carboxylgruppe steht
demnach in der f-Stellung, die andere mull die &’-Stellung innehaben,
weil die drei anderen moglichen Plétze schon von der Chinolinséure (f«),
der Cinchomeronsgure («y) resp. der Dinicotinsiure (') eingenommen
sind.

6. Dipicolinsdure (xa’-Pyridindicarbonsiure):

HOOC—O—COOH

N

Diese sechste und letzte Pyridindicarbonséure bildet sich bei der
Oxydation eines Steinkohlenteerlutidins [Lunge und Rosenberg?)],
des &-Collidins [Oechsner?), Schultz®)] und einiger anderer aa’-Deri-
vate. Sie zeigt sich in Form von Nédelchen, die 1 oder 1%/, Molekiile
Krystallwasser enthalten und bei 236° unter Zersetzung schmelzen.
Sie entsteht auch aus der Hexahydrochelidamséure (y-Oxypiperidin-
aoq-dicarbonsdure) durch Einwirkung konz. Schwefelsdure auf ca.160°
unter Wasserabspaltung und Oxydation [Dorn?)]. Sie ist wenig loslich
in Wasser, Alkohol und Ather; durch Eisensulfat wird sie rot gefirbt.
Die Reindarstellung der Siure aus dem Oxydationsgemisch der Roh-
pyridinbasen geschieht auf Grund ihrer Schwerloslichkeit in Wasser
[Wolffenstein und Hartwich8)].

Ihre Konstitution ergibt sich indirekt dadurch, dafl die Konstitution
der fiinf vorhergehenden Sduren bewiesen ist, so daB} fiir sie nur
die oo/-Stellung iibrigbleibt. Dieser indirekte Beweis findet eine

1) Weidel u. Herzig, M. 1, 4; 6, 976.

?) Dirkopf u. Schlaugk, B. 20, 1660; 21, 294.
3) WeiB, B. 19, 1311.

4) Lunge u. Rosenberg, B. 20, 127.

5) Oechsner, Bl. 42, 100.

%) Schultz, B. 20, 2720.

7y Dorn, Dissertation 1914. Wiirzburg.

8) Wolffenstein u. Hartwich, B. 48, 2043.
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weitere Stiitze in der Tatsache, dafl beim Erhitzen der Sidure mit
Essigsdure oder fiir sich nur Picolinsdure bzw. Pyridin entsteht
[Hantzsch?)].

Durch Reduktion der aa’-Pyridindicarbonsdure entsteht die Hexa-
hydro-«o/-Pyridindicarbonséure, deren N-Methylderivat identisch ist mit
der Scopolinséure (vgl. Scopolin) [He 8 und Wissing, vgl. E. Fischer?)].

C. Pyridintricarbonsiuren C H,NO;—C,H,N(COOH),.

Es sind theoretisch sechs isomere Pyridintricarbonsduren zu er-
warten, die auch alle bekannt sind. Ebenso wie von den Pyridin-
dicarbonsduren verdanken wir die Konstitutionsklarstellung dieser
Pyridintricarbonsduren Hantzsch und seinen Schiilern.

Von diesen Siuren sind zwei, die «-Carbocinchomeronsiure und die
Berberonsidure, Abbauprodukte natiirlicher Alkaloide; die anderen sind
auf synthetischem Wege erhalten.

1. «-Carbocinchomeronsédure («fy-Pyridintricarbonséure):
COOH
|

—COOH
—COOH
N

Diese Sdure bildet sich bei der Oxydation des Cinchonins mittels
Salpetersiure [Weidel3)]. Spédter wurde sie auch als Oxydations-
produkt mehrerer anderer Chinalalkaloide (Chinin, Chinidin, Cinchonidin)
aufgefunden [Hoogewerff und vanDorp%), Ramsayund Dobbie?)],
wie auch aus der Chininsdure und Cinchoninséure erhalten (s. dort)
[Skraup®)]. Weiterhin entsteht die «-Carbocinchomeronsidure durch
Einwirkung von Kaliumpermanganat auf Papaverin [Goldschmiedt7?)]
und auf Lepidin [Hoogewerff und van Dorp?8)].

Diese letztere Bildungsweise bestimmt zugleich die Stellung der
drei Carboxylgruppen in der «-Carbocinchomeronsiure, denn da das
Lepidin y-Methylchinolin (S. 87) ist, so muB die durch Oxydation
daraus hervorgehende Saure die «fy-Pyridintricarbonsidure sein:

CH; COOH
[lj ~ ['j ,COOH
—>
X X \COOH
Lepidin. «-Carbocinchomeronsiure.

1) Hantzsch, B. 18, 1744.
?) HeB u. Wissing, B. 48, 1907; vgl. E. Fischer, B. 34, 2543.
3) Weidel, A. 173, 101.
%) Hoogewerff u. van Dorp, A. 204, 84; B. 12, 158, 1287; 13. 152.
%) Ramsay u. Dobbie, Soc. 35, 189.
%) Skraup, M. 1, 184; 2, 600; A. 201, 308.
7) Goldschmiedt, M. 6, 372, 954.
)

8) Hoogewerff u. van Dorp, B. 13, 1640.
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Die «-Carbocinchomeronsaure krystallisiert in Tafeln mit 1/, Mole-
killen aq., schmilzt wasserfrei bei 249—250° und geht hierbei unter
Verlust der «-Carboxylgruppe in die Cinchomeronséure iiber.

2. B-Carbocinchomeronsiure (fyp’-Pyridintricarbonsiure):

(|300H

HOO(‘,—O—COOH

N

ist von Weberl) durch Erhitzen des dreifach sauren Kaliumsalzes der
Pyridinpentacarbonsiure

COOH

|

HOOC—" \~CO0OH
HOOC-{ )—COOH
N
auf 220° erhalten. Die hierbei abgespaltenen beiden Molekiile Kohlen-
siureanhydrid stammen unzweifelhaft von den in «- und o/ -Stellung
befindlichen Carboxylgruppen der Pentacarbonsiure, woraus fiir die
zuriickbleibende Tricarbonsiure die Stellung fyf” folgt.
Die p-Carbocinchomeronsiiure ist in kaltem Wasser wenig lgslich,
sie krystallisiert mit drei Molekiilen Wasser in tafelformigen Bléttchen,
die wasserfrei bei 261° schmelzen.

3. Carboisocinchomeronsiure (xf«’-Pyridintricarbonséure)

—COOH
HOOC-{ /-COOH
N

ist durch Oxydation der xa’-Dimethylnicotinsiure mit Kaliumperman-
ganat erhalten.

Die &a’-Dimethylnicotinsiure ist synthetisch auf folgendem Wege
dargestellt [Weif32)]:

Durch Kondensation des Acetessigesters mit Isobutylaldehyd und
Ammoniak bildet sich nach der Hantzschschen Synthese (S. 52) der
Dihydroisopropyllutidindicarbonséureéther [En gelmann3)]:

H\C/CH(CH3)2

C,H,00C — 7 \C — COOC;H;

H,C— c“\ /“c —CH,
X
H

Diese Verbindung verliert unter dem oxydierenden Einfluf von
salpetriger Siure zwei Wasserstoffatome, wihrend gleichzeitig die Iso-

1) Weber, A. 241, 1.
2) WeiBl, B. 19, 1305.
3) Engelmann, A. 231, 37.
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propylgruppe in der y-Stellung eliminiert wird und der Lutidindicar-
bonsduredidthylester entsteht:
C,H,00C—"\—CO0C,H,
H,C- CH,
N

Durch Verseifung bildet sich daraus die freie Lutidindicarbonséure,
welche weiterhin beim Erhitzen Kohlensdure abspaltet. Die hierbei
entstehende einbasische Sdure mufl folgende Konstitution haben:

—COOH
H,0-\_}CH,
N
oo ’-Dimethylnicotinsidure,

Diese oo’-Dimethylnicotinsdure geht schlieflich durch Kaliumper-
manganateinwirkung in die Carboisocinchomeronséure iiber, die mithin
die afo’-Pyridintricarbonséure sein muf.

Auf einem anderen Wege ist v. Miller!) zu demselben Resultat
iiber die Konstitution der Carboisocinchomeronséure gelangt, indem er
dieselbe aus der Chinaldinsiure durch Oxydation mit Kaliumperman-

ganat darstellte:
/\| O ,COOH
—_—>
HOOC—[ ] HOOC-
X X “COOH
Chinaldinséure. Carboisocinchomeronsiure.

Die Siaure bildet feine Blittchen, die mit zwei Molekiilen Wasser
krystallisieren; sie ist von allen Pyridintricarbonséduren die einzige,
in Wasser leicht losliche. In Alkohol und Ather ist sie fast unlos-
lich. Sie zeigt keinen festen Schmelzpunkt, da sie sich beim Erhitzen
unter Kohlensiureabgabe allméhlich zersetzt.

4. Carbodinicotinséure (xpp’-Pyridintricarbonséure)

HOO —COOH
C—O—COOH
N
entsteht durch Oxydation der p-Chinolincarbonséure:

Hooc—O/ \i
N/
N

f-Chinolincarbonséure
mittels Kaliumpermanganat [Riedel?)), durch welche Bildungsweise
auch zugleich ihre Konstitution festgelegt wird.

Von Weber3) wurde sie aus der «-Picolin-gf3’-Dicarbonsiure und
von Diirkopf und Schlaugk?) aus dem &ff’-Dimethylithylpyridin
durch Oxydation erhalten.

1) v. Miller, B. 24, 1900.

2) Riedel, B. 16, 1609.

%) Weber, A. 241, 1.
%) Diirkopf u. Schlaugk, B. 21, 832, 2707.
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Sie krystallisiert mit zwei Molekiilen Wasser in Nadeln, die in
Wasser und Alkohol ziemlich schwer loslich sind. Beim Erhitzen
zeigt sie keinen festen Schmelzpunkt, sondern zersetzt sich allmiihlich
in die Dinicotinsdure.

5. Carbolutidinsdure («yo’-Pyridintricarbonsiure)
COOH
|

HOOC~QCOOH

N

bildet sich bei der Oxydation des symmetrischen Trimethylpyridins
(8. 52) [Voigt1)], wodurch ihre Konstitution klargestellt wird. Bot-
tinger?) erhielt sie auch durch Oxydation der Uvitoninsdure (S. 41)
mit Kaliumpermanganat.

Weille Nadeln, die zwei Molekiile Kiystallwasser einschliefen und
in Wasser, Alkohol und Ather wenig l6slich sind. Wasserfrei schmilzt
sie bei 227° unter Kohlensdureentwicklung.

6. Berberonsiure («yf’-Pyridintricarbonsiure):
COOH

HOOC—,

—COOH
N

Diese Séure bildet sich als Hauptprodukt bei der Oxydation des
Berberins mittels Salpetersiure [Weidel3), Fiirth4)].

Sie kann nur die obige Formel besitzen, da die Konstitution ihrer
flinf Isomeren schon bewiesen ist. In vollem Einklang mit dieser Formel
steht auch ihr gesamtes Verhalten. Beim Kochen mit Eisessig geht
sie unter Kohlenséureabspaltung in die Cinchomeronsiure iiber, beim
Schmelzen (243°) zersetzt sie sich in ein Gemisch von Nicotinsdure und
Isonicotinsiure und schlieflich zeigt sie die x-Stellung eines Carboxyls
an, indem sie mit Ferrosulfat eine Rotfirbung gibt.

Sie krystallisiert mit zwei Molekiillen Wasser in Prismen, die sich
in Alkohol und Wasser wenig lésen.

D. Pyridintetracarbonséuren C,H,NO, — C;HN(COOH),.

Alle drei Pyridintetracarbonséuren des Pyridins sind bekannt und
ihre Konstitution nachgewiesen. Sie sind indessen noch nicht beim
Abbau natiirlicher Alkaloide aufgefunden worden, sondern nur als
Oxydationsprodukte synthetischer Pyridinderivate — nach der
Hantzschschen Synthese dargestellt — erhalten.

1) Voigt, A. 228, 29.

2) Bottinger, B. 13, 2048; \. 229 48.
3) Weidel, B. 12. 410.

4) Fiirth., M. 2. 416.
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1. af’- chalboncmchomeronsaure (afyp’-Pyridintetracarbonsiure)
COOH

HOOC— COOH
—COOH
N

dargestellt durch Oxydation der (xy-Dimethyldmlcotmsaure [Weber?)].
Durchsichtige Prismen, wasserhaltig, geht bei 160° in B-Carbo-
cinchomeronsiure iiber.

2. Unsymmetrische Tetracarbonsiure (xyf’«’-Pyridintetracarbon-
saure)
COOH
HOOC—

HOOC— /—COOH
N

entsteht bei der Oxydation von aya’-trimethylnicotinsaurem Kalium
[Michael?)] und von Flavenol, einem kiinstlichen Chinolinderivat
[Fisoher?%
Feine Nidelchen, die zwei Molekiile Wasser enthalten, schmilzt
vollstindig wasserfrei bei 227°.
3. ao’-Diearhodinicotinsiiure («pp’a’-Pyridintetracarbonsiure):
HOOC— \—COOH
HOOC-|_ -COOH
N

Aus der ««’-Dimethyldinicotinsiure mittels Kaliumpermanganat
erhalten [Hantzsch und Wei4)]. Glinzende Nidelchen, die mit
zwei Molekiilen Wasser krystallisieren.

Beim Erhitzen entsteht Dinicotinsiure.

E. Pyridinpentacarbonsiure C,,;H,NO,,—C.,N(COOH),.

Die einzig mogliche Pyridinpentacarbonsiure

C!OOH
HOOC—" \—COOH
HOOC —COOH

¥
st bekannt.

Dieselbe wird durch Oxydation einer Losung von collidindicarbon-
saurem Kalium mit Kaliumpermanganat erhalten [Hantzsch?)].

1) Weber, A. 241, 1.

2) Michael, A. 225, 121.

3) Fischer, B. 19, 1036.
)Hantzsch u. “761[5 B. 19, 284.
5) Hantzsch, A. 215, 62.
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Krystallisiert mit wechselnden Mengen Wasser in mikroskopischen
Nédelchen, die beim Erhitzen in f-Carbocinchomeronséure und Kohlen-
siure zerfallen.

IV. Chinolin.

Im Jahre 1834 gewann Rungel) aus dem Steinkohlenteer eine
Base von der Formel C,H,N, die er Leukol nannte. Einige Jahre
spater (1842) erhielt Gerhardt?®) bei der Destillation des Cinchonins
mit Atzkali eine Base gleicher Zusammensetzung, die er als Chinolein
bezeichnete.

Diese beiden Basen, — das Leukol und das Chinolein —, wurden
lange Zeit wegen der verschiedenen Farbenreaktionen, die sie gaben,
nur als isomer angesehen, bis sich spéter herausstellte, daB diese
Verschiedenheiten durch Verunreinigung mit anderen Basen verursacht
waren [Hofmann3), Hoogewerff und van Dorp%), Jacobsen und
Reimer?)] und daB das Leukol und das Chinolein identisch seien.

Dieses unerwartete Resultat, dal dem Steinkohlenteer und den
Pflanzenalkaloiden dieselbe Basis zugrunde liegt, sollte fiir das Ver-
sténdnis der Alkaloidchemie von hervorragender Bedeutung werden.

Das Chinolein oder wie es heute allgemein genannt wird, Chinolin,
das in neuerer Zeit auch im Braunkohlenteer nachgewiesen wurde
[Doebner®)], ist ein farbloses oliges Liquidum, das bei —22,6° er-
starrt; Kp.;54 230,56° (unkorr.). Sein Geruch erinnert an Benzaldehyd.
Es besitzt das spez. Gewicht 1,0947 bei 20°; in Wasser ist es fast un-
loslich, doch dabei hygroskopisch; in Alkohol 16st es sich in jedem Ver-
hiltnis, ebenso in Ather und in den meisten organischen Losungsmitteln.

In chemischer Beziehung bietet das Chinolin vielfache Uberein-
stimmung mit dem Pyridin und charakterisiert sich auch als tertidre
Base. Der Zusammenhang, der zwischen dem Pyridin und Chinolin
herrscht, findet seinen treffendsten Ausdruck in der Hypothese, die
Korner 1869 aufgestellt hat. Danach stehen diese beiden Basen in
derselben Beziehung zueinander wie das Benzol zum Naphthalin; das
Chinolin ist als ein Naphthalin anzusehen, in dem eine der CH-Gruppen
in o-Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt ist:

H H H H
NN VAN
HC C CH HC C C[H

[ P

HC C CH HC C CH
NN/ NO/N\NZ
H H H
Naphthalin. Chinolin.

1) Runge, Poggend. Annalen d. Physik u. Chemie 31, 68.
?) Gerhardt, A. 42, 310; 44, 279.
3) Hofmann, A. 4%, 31; 74, 15.
)
)
)

4

5
6

Hoogewerff u. van Dorp, R. 1, 1, 107; 2, 41.
Jacobsen u. Reimer, B. 16, 513, 1082.
Doebner, B. 28, 106.
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So entsteht also das Chinolinmolekiil aus der Verkniipfung eines
Benzolringes mit einem Pyridinring.

Diese Hypothese hat ihre vorziiglichste Bestéitigung durch die Syn-
thesen des Chinolins gefunden, von denen wir im Gegensatz zum Pyridin
einige ausgezeichnete kennen.

Chinolinsynthesen. — Von der groBsn Zahl bekannter Chinolin-
synthesen erwihnen wir hier nur die hauptsichlichsten:

1. Die erste Chinolinsynthese wurde 1879 von Konigs!) durch-
gefithrt, indem er Démpfe von Allylanilin {iber rotgliithendes Bleioxyd
leitete:

H H H
C CH, ¢ ¢
HC/ NCH\CH . HC/ N0/ \CH
| L 20 = 1 | 4+ 2HO.
HC, C. /CH, HC\ C. /CH
¢ X ¢ N
H H H
Allylanilin Chinolin.

2. Im selben Jahr gliickte es Baeyer?) das Hydrocarbostyril, das
innere Anhydrid der o-Amidohydrozimtsiure:

CH, - CH,
CSH4<M7 )

in Chinolin umzuwandeln, durch aufeinanderfolgende Behandlung des-
selben mit Phosphorpentachlorid und Jodwasserstoffsiure:

H, H

C C
N/ \CH. N/Ncol
|1 2_}_401:‘ “ | 4+ H,0+42H.
\\/C0 A

N N

H

Hydrocarbostyril af-Dichlorchinolin.

H H

C C
YA NNCH
L 4HT = | |4 2HCI4T.
A td \ACH

N N

Chinolin.

3. Im Jahre 1880 erhielt Konigs?®) kleine Mengen von Chinolin
durch Erhitzen des Kondensationsproduktes von Anilin mit Akrolein,
ebenso auch als er Nitrobenzol (oder Anilin) mit Glycerin und Schwefel-
sdure bei 180—190° aufeinander wirken lief.

Diese letztere Darstellungsweise, die wohl durch Arbeiten von
Graebe?) iiber das Alizarinblau angeregt wurde, sollte bald von

1) Konigs, B. 12, 453.

2) Baeyer, B. 12, 460, 1320.

%) Konigs, B. 13, 911.

4) Graebe, B. 12, 1416; A. 201, 333.
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Skraup?) zu einer ausgezeichneten Chinolinsynthese ausgebaut werden.
Er erhitzte nicht, wie es K6nigs getan, entweder Anilin oder Nitro-
benzol, sondern beide zusammen mit Glycerin und Schwefelsiure und
gelangte dadurch zu einer Ausbeute von 609, Chinolin.

So liefert uns dieses Darstellungsverfahren in einfacher und er-
giebiger Weise das Chinolin, aber es beschriankt sich nicht allein darauf,
sondern es l4Bt sich in der mannigfaltigsten Weise variieren und eine
groe Menge von Chinolinabkémmlingen entstehen.

Der Mechanismus der Skraupschen Synthese geht héchstwahr-
scheinlich folgendermaflen vor sich: in erster Linie bildet sich aus dem
Glycerin durch den wasserentziehenden Einflul der Schwefelsdure
Acrolein ; dieses verbindet sich mit dem Anilin und das so entstandene
Kondensationsprodukt wird dann ven einem Teil des Nitrobenzols
oxydiert, wodurch der Pyridinringschlufl zustande kommt:

I. CH,0H —CHOH — CH,0H = CH,=CH—CHO + 2 H,0.
Glycerin Akrolein.
1I. C,H,NH,+ OCH—CH=CH, = ( H,N=CH—CH=CH, +H,0.
Anilin Akrolein Akroleinanilin.
CH, CH
/N N\CH /NINCH
111 o 40= ¢ T4 HO0.
\ACH N y/CH -
N N
Akroleinanilin Chinolin.

Zuerst glaubte man, daB das Nitrobenzol an der Bildung des
Benzolkerns im Chinolin beteiligt wére; das ist aber nicht der
Fall; es wirkt nur als Sauerstoffquelle. Dies wurde dadurch bewiesen,
daf es sich vorteilhaft durch die Nitrophenole ersetzen lieB (ohne
da3 hierbei etwa Oxychinoline entstéinden), auch durch Pikrinsdure
oder durch Arsensiure [Kniippel2)]; ja Schwefelsiure allein scheint
auch schon eine gewisse oxydierende Wirkung hierbei auszuiiben
[Margosches3)].

4. Nichst der Skraupschen Synthese hat sich die 1883 von
Friedlander?) gefundene Kondensation des o-Aminobenzaldehyds
mit Acetaldehyd zu Chinolin als recht ergiebig gezeigt. Diese Konden-
sation vollzieht sich schon durch Zusatz einiger Tropfen Natronlauge:

CH

/CHO CH;, /NSNCH
4 = | | -+ 2H,0.
\NH CHO NANYZ CH
NH, X
o-Aminobenz- Acetaldehyd Chinolin.
aldehyd

1) Skraup, M. 1, 316; 2, 141.

2) Kniippel, B. 29, 703.

%) Margosches, I pr. [2] %0, 129.

4) Friedlinder, B. 15, 2572; 16, 1833.
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5. Baeyer und Drewsen?) stellen das Chinolin durch Reduktion

o CH=CH
des o-Nitrozimtaldehyds CgH,{ |
NO, CHO

6. Riigheimer?) gelangte zum selben Resultate durch Einwirkung
von Phosphorpentachlorid auf Anilmalonséure C,H,NHCOCH,COOH
und Reduktion der dabei gebildeten Chlorchinoline mit Jodwasserstoff-
séure.

7. Kulisch?) gibt an, daB sich Chinolin bei der Einwirkung von
Glyoxal auf Orthotoluidin bei 150° bildet.

Allgemeine Bildungsweisen fiir Chinolin sind ferner: Destillation
der Chinolincarbonséuren iiber Kalk und Reduktion der Oxychino-
line mit Zinkstaub.

Die Ansichten, die wir iiber die Konstitution des Chinolins durch
seine verschiedenen Synthesen gewonnen haben, werden auch voll
bestétigt durch das Verhalten des Chinolins beim Abbau, besonders
bei der Oxydation.

Behandelt man Chinolin mit Kaliumpermanganat, so entsteht daraus
Oxalséiure und eine zweibasische Siure, die Chinolinsiure (S. 64), die
weiterhin bei der Destillation iiber Kalk Pyridin ergibt [Hoogewerff
und van Dorp):

dar.

N Hooc HOOC(
T30 = oot

¥ HOOC”

Chinolin Oxalsdure  Chinolinsaure.

Zeigt in diesem Falle der Pyridiuring die groBere Festigkeit, so wird
andererseits, wenn man nicht das Chinolin selbst, sondern quartéire Chino-
liniumverbindungen z. B. das Chinoliniumbenzylchlorid der Kalium-
permanganateinwirkung unterwirft, der Pyridinring zerstort, da in dieser
Verbindung der Pyridinring durch das fiinfwertige Stickstoffatom an
Festigkeit verloren hat. Man erhilt so ein Gemisch von Formylbenzyl-
anthranilsdure und Benzylanthranilsiure [Claus und Glykherr4)].

‘/ N—CH = CH /N—COOH /> —COOH
| CHO ‘
| - e -
\_)—N=CH N —NH — C.H,
v/ N NS \CTH; N/ 7T
d ¢H,
Chinoliniumbenzylchlorid.  Formylbenzylanthranilsdure. Benzylanthranilsaure.

Entsprechend bildet sich aus dem quartiren Chinolinjodmethylat
die Formylmethylanthranilsiure. [Meister, Lucius und Briining?)
vgl. Decker und Kopp®).]

>

1) Baeyer u. Drewsen, B. 16, 2207.

2) Riigheimer, B. 1%, 737; 18, 2975.

3) Kulisch, M. 15, 276.

4) Claus u. Glykherr, B. 16, 1283.

%) Meister, Lucius u. Briining, D. R. P. 145601.
6) Decker u. Kopp, B. 39, 72.
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Einen bemerkenswerten Abbau erfihrt das N-Methylteirahydro-
chinoliniumchlorid bei der Reduktion mit Natriumamalgam zum
y-Dimethylaminopropylbenzol [Emdel), v. Braun und Aust?)]:

CH, CH,
4 \‘CH2 N < \30}12
N CHs ,CH,

N—CH, N(CHy),
N\

¢l CH,

Als Gegenstiick zu der Chinolinsynthese aus o-Nitrozimtaldehyd
(Synthese Nr. 5) sei auf die Aufspaltung des Chinolins durch Benzoyl-
chlorid und Natronlauge zum o-Benzoylamidozimialdehyd hingewiesen

[Reissert?)]: CH— CH
CeH |
NH CHO
H,C, o
Chinolin und Isochinolin wirken hauptsichlich zentral lihmend,
durch gréBere Dosen leiden auch Zirkulation und Atmurg; die Endi-
gungen der motorischen werden nur schwach betroffen. Im Harn wird
Chinolin z. T. als 5,6-Chinolin-Chinon ausgeschieden. — Auch nach
Isochinolin tritt ein #dhnliches Produkt im Harn auf. Isochinolin ist
giftiger als Chinolin. — Dekahydrochinolin ist weniger wirksam4). —
Chinaldin wirkt ebenfalls weniger als Chinolin, «-y-Dimethylchinolin
noch schwécher und p-Toluchinolin wie Chinaldin?).
Die frither arzneilich benutzten Chinolinderivate Kairin und
Thallin haben qualitativ die gleiche Wirkung wie Chinolin.

Additionsprodukte des Chinolins.

Als ungesittigte Verbindung bildet das Chinolin mit Brom, Jod usw.
Additionsprodukte. Diese Elemente treten besonders leicht in den
Pyridinkern ein, seltener in den Benzolring. Auch Wasserstoff lagert
sich besonders leicht an das Chinolin an. Behandelt man Chinolin mit
Reduktionsmitteln, wie Zink und Salzsiure, Natrium und Alkohol, so
bindet es direkt vier Atome Wasserstoff und geht in das Tetrahydro-
chinolin CyH, N, eine sekundére Base vom Kp. 244° iiber:

CH,
Z/\/\CH,

. ' |
a A\ CHe
NH

Durch Oxydationsmittel bildet sich daraus wieder Chinolin zuriick
[Wischnegradsky®), Lellmann und Reusch?)].

1) Emde, A. 391, 88.

2) v. Brauu u. Aust, B. 49, 501.

%) Reissert, B. 38, 3415.

4) R. Heinz, Virchows Archiv 122, 116.

5) R. Stockmann, Journ. of physiol. 15, 245.

§) Wischnegradsky, B. 12, 1481; 13, 2312, 2400.
7) Lellmann u. Reusch, B. 22, 1389.
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Ein anderes Tetrahydrochinolin gewann Oechsnerl) aus dem
Destillationsprodukt des Cinchonins und Brucins mit Atzkali. Es
zeigt den auffallend niedrigen Kp. 215°. Demnach ist es mit dem
vorhergehenden nicht identisch und muB dabei eine Wasserstoff-
addition auch im Benzolkern stattgefunden haben.

Bamberger und Lengfeld?) erhielten durch Behandlung des
Tetrahydrochinolins mit Jodwasserstoffsiure und Phosphor bei 230°
ein Hexahydrochinolin (Kp.;e 226°) und das Dekahydrochinolin, welches
sich auch durch katalytische Reduktion aus Chinolin bildet (Skita und
Me yer3)]; es krystallisiert in Nadeln vom Fp. 48,5°und siedet bei 204°.

CH, CH,
H,C/ “H/ \CH,

H,C\_ H~ /CH,
CH, NH

Substitutionsprodukte des Chinolins.

Theoretisch sind vom Chinolin sieben monosubstituierte isomere Ver-
bindungen vorauszusetzen. Von Polysubstitutionsprodukten des Chinolins
sind beim Eintritt gleicher Substituenten folgende Produkte zu erwarten:

Disubstitutionsprodukte 21 Isomere
Trisubstitutionsprodukte 35 v
Tetrasubstitutionsprodukte 35 .
Pentasubstitutionsprodukte 21 '
Hexasubstitutionsprodukte 7 '
Heptasubstitutionsprodukte 1 »

Zur Ortsbestimmung der eingetretenen Substituenten im Chinolin-
molekiil bedient man sich fiir den Pyridinkern der griechischen Buch-
staben «, f, y; fiir den Benzolkern der Bezeichnungen ortho, meta,

para, ang und zwar in folgender Weise:
&

7
DO/ \‘/)’
NN /a
o N

Diese Bezeichnungsweise ist tibersichtlich, klar und eindeutig. Wir
werden uns auf den folgenden Bléttern derselben ausschlieBlich bedienen.
DieLiteratur sieht allerdingsauch die laufende Zahlenbezeichnung vor :
6 Y 4\|3
70‘\/ 2
§ X
1
bzw. auch das folgende Schema :
-

3N l/:
A\
_______ SN i N
1) Oechsner, C. r. 94, 87; 99, 1077.
2) Bamberger u. Lengfeld, B. 23, 1138.

3) Skita u. Meyer, B. 45, 3589.
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Doch haben diese Formeln den Nachteil geringerer Ubersichtlich-
keit, da die Zahlen der einen Formel ganz andere Stellungen ausdriicken,
wie die der anderen. Je nach der Schreibweise der Autoren wiirden
hier Verwechslungen bei der Bezeichnung eintreten.

Wahrend also beim Benzol selber nur drei Isomere (ortho-, meta-,
para-Stellung) moglich sind, tritt hier beim Benzolkern des Chinolins
noch ein viertes hinzu (ana), was durch die besondere Stellung dieses
Kohlenstoffatoms zum Stickstoffatom bedingt wird.

Die im Benzolkern substituierten Chinoline kénnen allgemein nach
der Skraupschen Synthese erhalten werden, man braucht dazu nur
das Anilin durch eines seiner Substitutionsderivate zu ersetzen. Die
Stellung des Substituenten bleibt im Chinolinderivat dieselbe wie in
dem des Anilins; die ortho- und parasubstituierten Aniline liefern
ebenfalls ortho- und para-Verbindungen des Chinolins. Betreffs der
metasubstituierten Aniline lehrt ein Blick auf die folgenden Formeln,
daBl dabei sowohl meta- wie ana-Derivate entstehen koénnen:

N
X— > x ‘
“\NH, ¥

Metasubstituiertes Anilin. Metasubstituiertes Chinolin.

X b
|

VAN
\NH, N

N
Metasubstituiertes Anilin. Anasubstituiertes Chinolin.
Hierbei bilden sich gewohnlich beide Isomere gleichzeitig.
Von den vielen bekannten Substitutionsprodukten des Chinolins
haben vorzugsweise die Hydroxylverbindungen eine gewisse Wichtigkeit
zur Konstitutionsbestimmung der natiirlichen Alkaloide gewonnen.

V. Oxychinoline.
C,Hy(OH)N.

Alle sieben theoretisch moglichen Monooxychinoline sind gegen-
wiértig bekannt.

Die vier Isomeren, welche die Hydroxylgruppe im Benzolring ein-
schliefen, auch Chinophenole benannt, werden dargestellt erstens von
den Aminophenolen ausgehend, nach der Skraupschen Synthese
[Skraupl)], zweitens durch Schmelzen der Chinolinmonosulfosiuren
mit Kali [O. Fischer?), Happ3), Lellmann?)] und drittens iiber die
Diazoverbindungen der Aminochinoline [Skraup?), Claus und Mas-
') Skraup, M. 3, 536.

2) O. Fischer, B. 14,443, 1366; 15, 1979; 16. 450, 721.
3) Happ, B. 17, 193.

4) Lellmann, B. 20. 2172.

5) Skraup. M. 5, 532.
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saul)]. Die so erhaltenen Chinophenole zeigen sowohl phenolartigen
wie basischen Charakter; bei der Oxydation gehen sie, wie das Chinolin
selber, in die Chinolinséure iiber,,bei der Reduktion in das Chinolin-
tetrahydriir.

Das 0-Oxychinolin krystallisiert in Nadeln, Fp. 75—76°, Kp. 266°.

Das m-Oxychinolin bildet Nadeln, Fp. 235—238°.

Das a-Oxychinolin tritt in Nadeln oder Bldttchen auf; schmilzt
bei 224°.

Das p-Oxychinolin, prismatische Krystalle vom Fp. 193°, siedet
iiber 360°. Es bildet sich auch durch Erhitzen der Xanthochinsiure
(p-Oxy-y-Chinolincarbonsdure), einem Abbauprodukt des Chinins
[Skraup?)]. '

Der Methyldther des p-Oxychinolins ist schon seit 1879 bekannt,
zu welcher Zeit Butlerow und Wischnegradsky?) durch Schmelzen
des Chinins mit Kali eine ¢lige Base von der Formel C;;H,NO (Kp. 304
bis 305°) erhielten, welche sie Chinolidin nannten. Skraup?) zeigte
dann 1885, dafl diese Base das p-Methoxychinolin ist:

CHso—O/ N
W/
N

DemgemiB bildet es sich auch durch Behandlung des p-Chino-
phenols mit Methyljodid und Kali oder direkt nach der Skrau pschen
Methode aus dem p-Amidoanisol (Anisidin):

CHO

CH,0 NCH CH,0 N
\NH, CH, . X N/

p-Amidoanisol p-Methoxychinolin.

Die drei Monooxychinoline, die die Hydroxylgruppe im Pyridin-
kern haben, sind das «-Oxychinolin (Carbostyril), das f-Oxychinolin
und das y-Oxychinolin (Kynurin).

Das Carbostyril und das Kynurin treten wie die entsprechenden
Oxypyridine (S. 26) in zwei tautomeren Formen auf, in der Enolform
(Lactim) und in der Ketoform (Lactam):

H H OH (0]

C C C C
O/ NCH O/ \1011 O/ NCH O/ NCH
\/COH \.,/CO N /‘ \JCH

N N N N

H H
a-0xychinolin. «-Chinolon. 7-Oxychinolin  y-Chmolon,

Carbostyril. Kynurin.

1) Claus u. Massau, J. pr. 48, 107.

2) Skraup, M. 4, 695.

%) Butlerow u. Wischnegradsky, B. 12, 2094.
4) Skraup, M. 3, 557; 6, 760.

Wolffenstein, Pflanzenalkaloide. 3. Aufl. 6
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Das Carbostyril wurde 1852 von Chiozzal) durch Reduktion der
o-Nitrozimtséure dargestellt und ist daher das innere Anhydrid der

o-Amidozimtsiure : . .
CH CH CH
“N\CH /N\CH /NCH
O ' N O % Oder O ; + HzO
NH, X NH
o-Amidozimtsiure Carbostyril.

Eine sehr glatt verlaufende Synthese des Carbostyrils besteht in
der Einwirkung von Chlorkalk oder freier unterchloriger Siure auf
Chinolin [Einhorn und Lauch, Erlenmeyer und Rosenhek,
Roos?)]; auch bildet es sich durch Erhitzen des «-Chlorchinolins und
a-Bromchinolins bzw. der «-Chinolinsulfosiure mit Wasser [Fried-
lander und Ostermaier, Claus und Pollitz, Besthorn und
Geisselbrecht?3)]. Ferner entsteht es durch Wasserabspaltung aus
dem Acetylamino-o-benzaldehyd :

COH

7 lCH3

«CO

NH
mit Hilfe von Alkali [Camps?)]. Es krystallisiert mit einem Molekiil
Wasser in Prismen, die wasserfrei bei 201° schmelzen.

Das g-Oxychinolin entsteht aus der Diazoverbindung des f-Amino-
chinoling [Mills und Watson5)] in entsprechender Weise wie das
y-Oxychinolin (s. u.). Farblose Nadeln, Fp. 198°, léslich in Séuren
und Alkalien.

Das Kynurin (y-Oxychinolin) wurde 1872 von Schmiedeberg und
Schultzen®) gewonnen durch Erhitzen der Kynurensidure, welche 1853
von Liebig im Hundeharn entdeckt wurde [vgl. v. Niementowsky
und Sucharda?)]. Es entsteht auch bei der Oxydation des Cinchonins,
des Allocinchonins, des Cinchonidins und der Cinchoninsdure mit
Chromséure [Skraup, Skraup und Zwerger$s)].

Das Kynurin ist ferner aus der Cinchoninséure nach verschiedenen
Methoden gewonnen worden. Die Cinchoninséiure l&8t sich n&dmlich
in glatter Reaktionsfolge zum Alkylkynurin iiberfithren, das durch

konzentrierte Salzsture die Alkylgruppe abspaltet und das Kynurin
bildet [Wenzel?)]. Ferner laft sich das Kynurin aus dem Cinchonin-

1) Chiozza, A. 83, 118.

2) Einhorn u. Lauch, B. 19, 53; A. 243, 342. — Erlenmeyer u. Rosen-
hek, B. 18, 3295; 19, 489. — Roos, B. 21, 619.

3) Friedlanderu. Ostermaier, B. 15, 335. — Clausu. Pollitz, J. pr. 41,41.
— Besthorn u. Geisselbrecht, B. 53, 1017.

4) Camps, A. Pharm. 23%, 659.

5) Mills u. Watson, Soc. 9%, 741.

%) Schmiedeberg u. Schultzen, A. 164, 158.

?) v. Niementowsky u. Sucharda, J. pr. 94, 113.

8) Skraup, M. 7, 517; 9, 783: 10, 726. — Skraup u. Zwerger, M. 23, 459.

9 Wenzel, M. 15, 453.
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sdureamid durch Einwirkung von Natriumhypobromit synthetisieren,
indem hierbei zunichst y-Aminochinolin entsteht, das bei der Diazo-
tierung in Kynurin iibergeht [Claus und Howitz1)]:

CONH2 OH

O _’OJ O~

Cinchonmsaureamxd /-Ammochmohn Kynu_rm

Weiterhin 148t sich das Kynurin synthetisieren aus dem Formyl-
o- Aminoacetophenon durch Alka]ieinm‘rkunc [Ca,mpsz)]:

CO
/ \CH3 N \CH
cHO ” ‘1011 ‘)
N/
NH
Das Kynurin krystallisiert in Prlsmen mit drei Molekﬁlen Wasser.
Fp. 201°.

V1. Methylchinoline.
C1oH,N — CyH,N(CH,) .

Alle sieben theoretisch moglichen Methylchinoline sind bekannt.
Vier von diesen isomeren Basen, die die Methylgruppe im Benzolring
des Chinolins haben, bezeichnet man gewohnlich als Toluchinoline.

Die Toluchinoline sind von Skraup und seinen Mitarbeitern3) dar-
gestellt, indem er im bekannten Chinolin-Darstellungsverfahren das Anilin
durch die drei Toluidine ersetzte. Es sind Fliissigkeiten von chinolin-
artigem Geruch, die iiberhaupt in ihren Haupteigenschaften dem
Chinolin sehr nahe stehen. Bei der Oxydation entstehen daraus zuerst
die Chinolinmonocarbonsiduren, dann weiterhin die Chinolinséure.

1. Das o-Toluchinolin siedet bei 248° (751 mm).

2. Das p-Toluchinolin siedet bei 257—258° (745 mm).

3. Das m-Toluchinolin siedet bei 259,7° (747 mm).

Diese letztere Base bildet das Hauptprodukt bei der Einwirkung
von Glycerin auf m-Toluidin. Skraup bewies die meta-Stellung der
Methylgruppe in dieser Verbindung dadurch, dafB er sie durch Oxy-
dation in die m-Chinolincarbonséure iiberfithren konnte (S. 94).

4. Das vierte a-Toluchinolin, stark riechende Fliissigkeit, brennender
Geschmack (Kp. 555 253—255° korr.), bildet sich als Nebenprodukt bei der
Darstellung des m-Toluchinolins. Es ist von Gattermann und
Kaiser?) synthetisiert worden, indem sie das p-Chlor-m-Toluidin der

) Claus u. Howitz, J. pr. 30, 232.

) Camps, B. 34, 2709.

) Skraup, M. 2, 153; 3, 381; ¥, 139.

) Gattermann u. Kaiser, B. I8, 2602, 3245; vgl. Lellmann u. Alt,
A. 237, 307.

6*
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Skraupschen Synthese unterwarfen. In dieser Verbindung ist nur
eine zur Amidogruppe stehende Nachbarstellung frei, so dafl der Chino-
linringschlvf nach dieser Richtung hin zwangsweise verlaufen muf.

CH, CH,
| | N
O, O
al aX
p-Chlor-m-Toluidin. c-Chlor-a-Toluchinolin.

Beim Behandeln dieser letzteren Verbindung mit Jodwasserstoff-
siiure wird das Chloratom durch Wasserstoff ersetzt.

Auf demselben Bildungsprinzip beruhend wurde das m-Amino-
p-Tolunitril CH,

_NH,
CN

mittels der Skraupschen Synthese in die ana-Methyl-o-Chinolin-
carbonsdure iibergefiihrt, welche bei der Destillation iiber Kalk unter
CO,-Entwicklung a-Toluchinolin bildet [v. Jakubowskil)].

Das o-p-Dimethylchinolin steht in gewisser Beziehung zu dem Alka-
loid Cytistn (s. doit).

Die folgenden Methylchinoline enthalten die .Alkylgruppe im
Pyridinring.

3. Chinaldin (x-Methylchinolin):

O/\
\_—~CH,
X

Das Chinaldin findet sich neben dem Chinolin im Steinkohlenteer
[Jacobsen und Reimer2)]. Es bildet sich auch aus Alkohol und
Nitrobenzol beim langen Stehen im Sonnenlicht [Ciamician und
Silber?)]. Es ist eine Fliissigkeit vom Kp. 247°.

Doebner und v. Miller?) synthetisierten es 1881 nach einer Me-
thode, die sich an die Skraupsche Chinolinsynthese (S. 76) anlehnt,
indem sie das Glycerin durch Glykol ersetzten. Sie bemerkten dann
aber bald, dal das Glykol hierbei vorteilhaft durch Acetaldehyd ver-
treten werden konnte, daBl auch der Zusatz von Nitrobenzol tiberfliissig
wire, da der zur Reaktion nétige Sauerstoff vom Acetaldehyd geliefert
wiirde; kurz, als beste Darstellungsmethode fiir Chinaldin erwies es
sich, ein Gemisch von Anilin, Paraldehyd und konzentrierter Salzsdure
auf dem Wasserbade zu erwirmen.

1) v. Jakubowski, B. 43, 3026.

2) Jacobsen u. Reimer, B. 16, 1082.

3) Ciamician u. Silber, B. 38, 3813.

4) Doebner u. v. Miller, B. 14, 2812; 15, 3075; 16, 2464; 1%, 1698; 18,
1646; 24, 1720; 25, 2072.
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Der Mechanismus dieser Reaktion ist noch nicht ganz aufgeklirt
[Blaise und Maire!)], wahrscheinlich, ist er analog der Skrau pschen
Synthese, indem zuerst unter dem wasserentziehenden EinfluB der
konzentrierten Salzséure sich zwei Molekiile Acetaldehyd zum Croton-
aldehyd kondensieren; dieser verbindet sich dann mit dem Anilin
zum Crotonylenanilin, welches unter Abgabe zweier Wasserstoffatome
Chinaldin bildet:

I. 2CH,—CHO = CH3CH=CH—CHO + H,0.
Acetaldehyd. Crotonaldehyd.

II. CyH,NH, + CHO—CH=CH—CH,
Anilin. Crotonaldehyd

= C¢H,N=CH—CH=CH—CH,+H,0.

Crotonylen-Anilin.
- O ” ”CH cm, " O

H
Crotonylen Anilin, Chmaldm

Skraup?) konnte iibrigens auch zum Chinaldin gelangen durch
Erhitzen von Anilin, Crotonaldehyd, Nitrobenzol und Schwefelsdure.

Diese Synthese von Doebner und v. Miller ist ebenso wie das
Skraupsche Verfahren allgemein anwendbar; beim Ersatz des Anilins
durch andere aromatische Amine oder des Acetaldehyds durch andere
Aldehyde oder Ketone 148t sich eine grofie Zahl von Chinolinderivaten
darstellen. :

Das Chinaldin ist ferner auf verschiedenen synthetischen Wegen
dargestellt, von denen wir folgende hervorheben:

1. Durch Erhitzen der Milchséure mit Anilin und Chlorzink oder
mit einem Gemenge von Anilin, Nitrobenzol und Schwefelsdure [Wal-
lach und Wiisten3), Pictet und Duparc?)]. Diese Reaktion ist
eine Modifikation der Doebner - Millerschen Synthese, da die Milch-
sdure hierbei in Aldehyd und Ameisensdure zerfillt.

2. Durch Kondensation des o-Amidobenzaldehyds mit Aceton
[Friedlinder und Gohring®); vgl. Drewsen®)]. Diese Chinaldin-
synthese unterscheidet sich von der Friedldnderschen Chinolin-
synthese nur in dem Ersatz des Aldehyds durch Aceton, d.h. durch
den methylierten Aldehyd.

JCHO o N
+ | = /r—CH3 +2H:0
\NH, CO — CH;, X

o0-Amido- Chinaldin,
benzaldebyd.
1) Blaise u. Maire, Bl (4) 3, 667.
2) Skraup, B. 15, 897.
3) Wallach u. Wiisten, B. 16, 2007.
4) Pictet u. Duparc, B. 20, 3415.
5) Friedlander u. Gohring, B. 16, 1833.
6) Drewsen, B. 16, 1953.

H,0
Jo— CH3+ B
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3. Durch Erhitzen von Athylacetanilid mit Chlorzink auf 250°
[Pictet und Bunzl?)]. )

4. Durch Erhitzen des Benzylidenacetoxims mit Phosphorséure-
anhydrid [Burstin?)]:

OH

5. Durch Behandlung des Bromchinaldins mit Phosphor und Jod-
wasserstoffsiure. Das Bromchinaldin wird aus Methylketol durch Er-
hitzen mit Bromoform und Natriumalkoholat erhalten, in analoger
Reaktion wie aus Pyrrol Pyridin entsteht [Magnanini3)].

Weitere Bildungsweisen fiir Chinaldin sind von v. Walther?) und
von Heller und Sourlis®) angegeben.

Die Konstitution des Chinaldins wird dadurch bewiesen, dal} es
bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat Acetylanthranilséure bildet:

/\—CH=CH ¢ \—COOH
| | —
\_-N=C—CH, \_—NH—C0 —CH,
Chinaldin. Acetylanthranilsiure.

Chroms#ure wirkt auf Chinaldin anders ein; es entsteht Chinaldin-
séiure (o-Chinolincarbonsédure) [Doebner und v. Miller®)].

Wie alle Pyridinverbindungen, die in der «-Stellung eine Methyl-
gruppe haben, so reagiert auch das Chinaldin leicht mit Aldehyden
und Ketonen unter Bildung von Kondensationsprodukten zu Alkinen,
die leicht Wasser abspalten [Jacobsen und Reimer?), Wallach und
Wiisten®), Methner?), Konigs), Konigs und Mengell1)]:

/\ /\‘
O\/J~CH3 +OCH—CH, — O\ )—CH = CH — CH; -+ H,0
N

L

Chinaldin Benzaldehyd Benzylidenchinaldin.

Die «-Methylgruppe im Chinaldin reagiert auch charakteristischer-
weise mit Phthalsdureanhydrid unter Bildung von Chinophthalonen,
unterschiedlich von der dazu nicht fihigen y-Methylgruppe im Lepidin
(y-Methylchinolin) [Eibner2)].

1) Pictet u. Bunzl, B. 22, 1847.

2) Burstin, M. 34, 1443.

3) Magnanini, B. 20, 2608; 21, 1940.

4 v. Walther, J. pr. (2) 67, 504.

5) Heller u. Sourlis, B. 41, 2692.

%) Doebner u. v. Miller, B. 15, 3075; 16, 2472.
7) Jacobsen u. Reimer, B. 16, 513, 1082. 1892. 2602. 2942.
8) Wallach u. Wiisten. B. 16, 2007.

%) Methner, B. 27, 2689.

10) Konigs., B. 32, 223.

1) Kénigs u. Mengel. B. 37, 1322,

12) Eibner, B. 3%, 3605.
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O/ \|—CH3
N/
N
Das f-Methylchinolin wurde 1884 von Kugler auf folgendem Wege
dargestellt. Indem bei dem Doebner-Millerschen Verfahren?!) der

Acetaldehyd durch den Propionaldehyd ersetzt wurde, bildete sich zu-
néchst das S-Methyl-o- Athylchinolin:

4 \‘—CHS

Ot

N

Bei der Oxydation mit Chromséure wird dessen Athylgruppe zuerst
angegriffen und in Carboxyl verwandelt. So entsteht eine Siure, deren
Kalksalz bei der trockenen Destillation das S-Methylchinolin liefert,
denn durch Oxydation bildet sich daraus die p-Chinolincarbonséure
(S. 95).

Miller und Kinkelin2) erhielten dasselbe -Methylchinolin direkt
durch Erhitzen eines Gemenges von Anilin, Propionaldehyd, Form-
aldehyd (Methylal) mit Salzsiure.

Ferner bildet sich f-Methylchinolin nach der Methode von Fried-
lainder (s. S. 76) aus o-Amidobenzaldehyd und Propionaldehyd in
Gegenwart von Alkali [K6énigs und Bischkopff3)]. Die beste Dar-
stellungsart fiir f-Methylchinolin besteht aber durch Erhitzen dieser
Komponenten auf 220° ohne Anwendung von Kali [Wislicenus und
Elvert4)].

Fernere Bildungsweisen von f-Methylchinolin vgl. Heller und
Tischner?).

Das p-Methylchinolin krystallisiert in Prismen, Fp.10—14° Kp. ;45
252—254°,

7. Lepidin (y-Methylchinolin):

CH,

0
v,
N
Diese Base wurde 1855 von Williams aus den Destillations
produkten des Cinchonins mit Kali isoliert. Im folgenden Jahr zog
derselbe Forscher®) aus dem Steinkohlenteer eine Base von der gleichen
Zusammensetzung, die er mit dem Lepidin fiir isomer hielt und Iridolin

benannte. Spéter wurden beide Verbindungen identisch befunden und
als y-Methylchinolin erkannt. Kp. 4 258—260° korr.

1) Doebner u. v. Miller, B. 1%, 1712; 18, 1640.
2) v. Miller u. Kinkelin, B. 20, 1916.

3) K6nigs u. Bischkopff, B. 34, 4327.

4) Wislicenus u. Elvert, B. 42, 1144.

5) Heller u. Tischner, B. 43, 1907.

8) Williams, J. 1855, 550; 1856, 536; 1863, 431.

6. [-Methylchinolin
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Das Lepidin ist ferner erhalten worden:

1. Beim Erhitzen des Cinchonins mit Bleioxyd [Hoogewerff und
van Dorp?)].

2. Durch Erhitzen von Cinchen und Dihydrocinchen, Abbau-
produkten des Cinchonins, mit Phosphorsiurelosung auf 180° oder
Essigsdure auf 200° [K6nigs?)]; glatte Gewinnung aus dem Cinchonin.

3. Durch Destillation der Tetrahydrocinchoninsiure (Reduktions-
produkt der Cinchoninsdure, S. 96) iiber Zinkstaub [Weidel3)].

4. Bei der Destillation des «-Oxylepidings — durch Kondensation
von Anilin mit Acetessigester entstanden — iiber Zinkstaub [Knorr4)].

5. Bei der Kondensation des o-Aminoacetophenons mit Paraldehyd
durch Natronlauge [O. Fischer?)].

6. Durch Kondensation von Anilin, Aceton und Formaldehyd (oder
Methylal) mittels Salzséure [Be yer®)].

7. Beim Uberleiten von Acetylen und Anilindampf iiber Tonerde
bei 360—420° [Tschitschibabin?)].

Die beste Darstellung fiir Lepidin geschieht durch Erhitzen der
Lepidin-o-carbonsdure, welche hierbei Kohlgnsdure glatt abspaltet
[Konigs und Mengel®)]:

(];H3 CH,

|
O/\\ O/\]
— > + CO,
\/—-COOH ~
N N

Die Lepidin-x-carbonséure entsteht aus dem «y-Dimethylchinolin
iiber das Alkin — durch Formaldehydkondensation — und Oxydation
desselben mit Salpeterséure:

CH;, CH;
| |

Qom == (1)
\,—CHs \,—CH, — CH,0H
N N

«-Athanollepidin.

Die Konstitution des Lepidins ist dadurch bestimmt, daf es bei
der Oxydation mit Chromséure Cinchoninsédure (y-Chinolincarbonséure,
S. 96) liefert. Leichter verlduft diese Oxydation mit dem Lepidin-
alkin statt mit dem Lepidin selber.

Oxydiert man aber das Lepidin mit Kaliumpermanganat, so wird
nicht die Methylgruppe zuerst angegriffen, sondern der Benzolring
aboxydiert, und es entstehen nacheinander die Lepidinséure (y-Methyl-

1) Hoogewerff u. van Dorp, R. 2, 1; B. 13, 1639; 16, 1381.
2) Konigs, B. 23, 2669; 27, 900, 1501, 2290.

3) Weidel, M. 3, 75.

4) Knorr, B. 16, 2593; A. 236, 69.

5) O. Fischer, J. 1885, 1013.

§) Beyer, J. pr. 32, 125; 33, 393.

7) Tschitschibabin, Russ. Chem. Ges. 47, 703.; C. 1916, I, 921.
8) K6nigs u. Mengel, B. 37, 1322.
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chinolinsdure), die «-Carbocinchomeronsidure und die Cinchomeron-
sdure:

CH, CH, (?OOH (fOOH
O )\' HOOC. HOOC,_ O HOOC,_ O
N/ / /
X HOOC HOOC X X
Lepidin. Lepidinsdure. a-Cdrbocinchomeronsiure. Cinchomeronséure.

Ein Tribromoxylepidin von unbekannter Konstitution entsteht nach
Comstock und Konigs!) bei der Einwirkung von Brom auf die
sirupdsen Oxydationsprodukte des Cinchoning und Cinchens.

Das p-Methoxylepidin, krystallisiert mit einem Molekiil Wasser in
Nadeln (Fp. 50—52°):

CH,

]

CH3O—O/ \1

N/

N
wurde von Ko6nigs?) durch Behandlung des Chinins mit Kali und
des Cinchens durch Erhitzen mit Phosphorsiure auf 180° erhalten
und von Pictet und Misner3) synthetisiert durch Kondensation von
p-Anisidin, Aceton und Methylal in Gegenwart von Salzsdure [vgl.

Ko6nigs und Mengel4)].
Das «-Methyllepidin (ocy-Dimethylchinolin):

CH,

\,—CH;
N

entsteht aus dem Acetylacetonanilid:
CO —CH;,

\/C— CH;
N

durch Einwirkung konzentrierter Schwefelsiure [Combes?)]. Bei
der Oxydation geht es in die «-Methylcinchoninsiure (Aniluvitonin-
siure) iiber. Die beiden Methylgruppen des oy-Dimethylchinolins
zeigen gegen Formaldehyd eine charakteristische verschiedene Beweg-
lichkeit; die o«-Gruppe ist hierbei reaktionsfihiger [Kénigs und
Mengel?)].

1) Comstock u. Konigs, B. 17, 1984.
2) Kénigs, B. 23, 2669; 2%, 900.

3) Pictet u. Misner, B. 45, 1800.
4) K6nigs u. Mengel, B. 37, 1322.

5) Combes, Bl 49, 90.
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VII. Phenylchinoline.
CysHy, N — CHgN(CeH)

Wie alle Monosubstitutionsderivate des Chinolins in sieben isomeren
Formen auftreten kénuen, so sind auch sieben Phenylchinoline theo-
retisch moglich. .

Von diesen sind gegenwértig fiinf bekannt, zwei, deren Phenyl-
gruppe im Benzolring steht, und alle drei im Pyridinring phenylierte.

1. 2. Das o-Phenylchinolin und das p-Phenylchinolin:

00
CoH,

o-Phenylchinolin. p-Phenylchinolin.
ausgehend dargestellt worden [La Coste und Sorger!)]. Die o-Ver-
Luftdruck iiber 360°.
VAN
O\/"CeHs
N
Schwefelsdure [Grimaux?)] oder durch Salzsiure [Doebner und
lander und Gohring?)] oder mit Formanilid [Pictet und Barbier?)].
Es krystallisiert aus Alkohol in Nadeln (Fp. 84°, Kp. 363°). Durch
der Grignardschen Synthese bei der Einwirkung von Phenylmagne-
o-phenyldihydro-chinolin [Freund?8)], welches durch Jod oxydiert das
3) Doebner u. v. Miller, B. 16, 1664; 19, 1194,
8) Goldschmidt, B. 28, 986.

sind nach der Skraupschen Synthese vom o- resp. p-Amirodiphenyl
bindung ist eine Fliissigkeit vom Kp.; 270—276°, die p-Verbindung
krystallisiert in Bléttchen vom Fp. 110—111° und siedet bei normalem
3. Das «-Phenylchinolin :
ist auf mehrere den Chinaldinsynthesen analoge Methoden erhalten:
Kondensation des Anilins mit Zimtaldehyd und Nitrobenzol durch
v. Miller3)].
Kondensation des Acetophenons mit o-Aminobenzaldehyd [Fried-
Reduktion des o-Nitrobenzylidenacetophenons mit Salzsiure und
Zinnchloriir [Goldschmidt€)].
Oxydation geht es in die Benzoylanthranilsiure (vgl. S. 86) iiber.
Das «-Phenylchinolin 148t sich auch direkt aus Chinolin mittels
siumbromid auf Chinolin gewinnen [Oddo?)]. L&ft man Phenylmag-
nesiumbromid auf Chinolinjodmethylat reagieren, so bildet sich V- Methyl-
1) La Coste u. Sorger, B. 15, 562; A. 230. 1.
2) Grimaux, C. r. 96, 584.
4) Friedlinder u. Gohring, B. 16, 1833.
5) Pictet u. Barbier, Bl (3) 13, 26.
7) Oddo, C. 1907, I, 1593; IL 73.
8) Freund, B. 3%, 4668.
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Jodmethylat des - Phenylchinolins liefert [Kauffmann und Play
Janinil)]:

CH
4 \‘ CoH;MgBr 7 \ICH 27 / \1
% \/CH — CeH; < ~UsHs
N N N
e | R
HC T CH, mC I

4. Das f-Phenylchinolin:
O/\,—oens
\/
N

bildet sich bei der Kondensation des o-Aminobenzaldehyds mit Phenyl-
acetaldehyd durch Natronlauge [Friedldnder und Gohring?)].
Es entsteht auch aus der p-Phenylcinchoninséure durch Kohlen-
siiureabspaltung. Fp. 52° [Hiibner3)].
5. Das y-Phenylchinolin :
Gy

NN
Y
N
interessiert uns von allen seinen Isomeren am meisten, da es sich
unter den Abbauprodukten des Chinins auffand. Nadeln vom Fp. 61
bis 62°.
Das y-Phenylchinolin wird durch Erhitzen der y-Phenylchinaldin-

siure:
CeH;

]\
\/—COOH
N

iiber ihren Schmelzpunkt (171°) unter Abspaltung der Carboxylgruppe
erhalten.
Zu der y-Phenylchinaldinsiure gelangt man durch Oxydation des
- Phenylchinaldins :
CeHs

/ [\I
e
N

und dieses letztere kann leicht nach verschiedenen Methoden erhalten
werden, die der Chinaldinsynthese nachgebildet sind:

1) Kauffmann u. Pldy Janini, B. 44, 2670.
2) Friedlinder u. Gohring, B. 16, 1833.
3) Hiibner, B. 41. 482.
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1. Durch die kondensierende Einwirkung alkoholischen Kalis
auf ein Gemenge von o-Aminobenzophenon und Aceton [Ko6nigs und

Geigy?)].

CGH5
C.H, ¢
60) VAV
+ CH = | ‘ | + 2H,0
NH, co CH, (AC —CHy
N

2. Durch Kondensation von Anilin mit Acetophenon und Paraldehyd
mittels Salzsiure [Be yer?)].

ClsHs (!jeHa
Co o
\CH /\/
O s +0 = | | o T 3H:0
. COH — CH, \/\1\//0 H,

2

3. Aus dem Benzoylacetonanilid durch Schwefelsdureeinwirkung
[Beyer3)].

CoH; CoH; g o
Co Co
\CH \CH, \CH
Oﬂco2 CH =H20+O }c cH, = | [[ ‘c cg, THO
N - 3 Vil 3 N/ \/ 3
NH, N

Das Phenylchinaldin krystallisiert in tafelférmigen Krystallen, die
bei 100° schmelzen. Durch Chromsidureeinwirkung wird es, wie er-
wéhnt, zur y-Phenylchinaldinsdure (y-Phenylchinolin-a-carbonsiure)
oxydiert.

Oxyphenylchinoline oder Chinolinphenole. — Im Jahre 1893 erhielt
Konigst) bei der trockenen Destillation des Silbersalzes der Athyl-
homoapocinchenséure (einem Zersetzungsprodukt des Cinchonings) eine
Verbindung von der Formel C,,H,;NO (Fp. 80—81°), die sich durch
ihr Verhalten als der Athylither eines Phenols charakterisierte. Beim Er-
hitzen mit Bromwasserstoffsiure zersetzte sie sich nimlich in Athyl-
bromid und einen Korper C;;H,;NO (Fp. 208°), der alle Eigenschaften
eines Phenols besafl. Bei der Oxydation entstand aus diesem die Cin-
choninsdure (y-Chinolincarbonsédure). Aus diesen Beobachtungen folgt,
daB die eine der in Frage stehenden Verbindungen das Athoxyderivat
der anderen war, und diese letztere eine Hydroxylverbindung des
y-Phenylchinolins sein mufite, ferner, dafl beide substituierende
Gruppen in dem Phenylradikal und nicht im Chinolinring standen.

1) Kénigs u. Geigy, B. 18, 2400.
2) Beyer, J. pr. 33. 393.

3) Beyer, B. 20, 1767.

4) Konigs, B. 26, 713.
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Konigs legte ihnen daher folgende Formeln bei und bezeichnete sie
als y-Chinolinphenetol und y-Chinolinphenol (oder y-Phenolchinolin).
CH, —OCH, CH,—OH
Q0
¥ ¥

Die Konstitution dieser beiden Verbindungen war lange Zeit nicht
bekannt, denn jeder der obigen Formeln entsprechen drei Isomere, je
nach der Stellung der OC,H,- resp. OH-Gruppe zum y-Kohlenstoff-
atom des Chinolins.

In der Tat erhielten Konigs und Nef ein Gemisch dieser drei
Isomeren, als sie das Phenolchinolin vom Phenylchinolin ausgehend —
durch Einfiilhrung einer Nitrogruppe und darauffolgendem Ersatz der-
selben durch Hydroxyl — synthetisieren wollten. Das eine dieser Iso-
meren zeigte sich auch identisch mit dem aus dem Cinchonin stammen-
den Phenolchinolin; aber diese Synthese, welche wohl die Richtigkeit
der bisherigen Resultate bestdtigte, trug nichts Neues iiber die Stellung
der Hydroxylgruppe bei.

Diese Frage wurde indessen durch eine iibersichtliche Synthese des
Phenolchinolins gelost, welche Besthorn und Jaeglé?!) durchfiihrten,
indem sie von Verbindungen ausgingen, in denen die Stellung der
Hydroxylgruppen schon fest bestimmt war. Sie ersetzten némlich
in der Beyerschen Synthese (S. 92, Nr. 3) das Benzoylaceton durch
das ortho-, meta- und para-Oxybenzoylaceton. Hierbei zeigte sich nun,
daB das mit dem o-Oxybenzoylaceton dargestellte Phenolchinolin mit
dem Zersetzungsprodukt des Cinchonins identisch war, wahrend die
meta- und para-Isomeren die beiden anderen Phenolchinoline lieferten,
die Ko6nigs durch Einfithrung einer Hydroxylgruppe in das Phenyl-
chinolin erhalten hatte.

Das aus dem Cinchonin stammende Phenolchinolin hat demnach
folgende Konstitution:

(Lon

|

VIII. Chinolinmonocarbonsiuren.
C,,H,NO, — C,H,N(COOH) .

Die sieben theoretisch moglichen Chinolinmonocarbonsiuren sind
bekannt. '

Diejenigen Séduren, welche die Carboxylgruppe im Benzolring
haben, nennt man Chinolinbenzcarbonsiuren. Sie werden dargestellt
durch Behandlung der drei Amidobenzoesduren mit Glycerin und

1) Besthorn u. Jaeglé, B. 27, 907, 3035; 28, Ref. 400.
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Schwefelsiure bzw. aus den drei Amidobenzolsulfosduren durch Uber-
fiihrung derselben in die Chinolinsulfosduren, darauffolgender Destil-
lation dieser mit Cyankalium und Verseifung der so gebildeten Cyan-
chinoline. Ferner erhilt man die Chinolinmonocarbonséuren auch durch
Oxydation der entsprechendén Alkylchinoline mit Chromséure [Schlos-
ser und Skraup?), Bedall und O. Fischer?), O. Fischer und Will-
mack3), O. Fischer und Koérner?), La Coste®), Skraup und
Brunner$)].

1. Die o-Chinolincarbonsiure bildet Nadeln, Fp. 187°.

2. Die m-Chinolincarbonsdure tritt ebenfalls in Nadeln auf, die bei
248—249° schmelzen. Sie ist von Skraup und Brunmner®) durch
Oxydation des m-Toluchinolins mit Chromséure dargestellt.

3. Die p-Ohinolincarbonsdure krystallisiert in Bliattchen und schmilzt
bei 291—292°.

4. Die ana-Chinolincarbonsdure bildet ein Pulver (Fp. 357°). Sie
wird aus der m-Amidobenzoesdure und aus der m-Anilinsulfoséure dar-
gestellt. Nach dieser Darstellungsweise kann die Carboxylgruppe ent-
weder in der meta- oder in der ana-Stellung stehen. Diese Frage ist
in geistreicher Weise von Skraup und Brunner folgendermafen
gelost: )

Die Amidoterephthalsiure bildet mit Glycerin und Schwefelsédure
behandelt eine Chinolindicarbonsiure, welche die ortho-ana-Verbindung
sein mufl:

COOH COOH
| |
AN
N “
“NH, (N
COOH COOH
Amidoterephthalsiure. o-a-Chinolindicarbonsaure.

Nun geht diese Sdure bei 270° unter Kohlensiureabspaltung in
zwel Chinolinmonocarbonsiduren iiber, in die ortho-Sdure urd in die-
jenige Sdure, die mittels der m-Amidobenzoesdure erhalten wird.
Diese letztere muB3 daher die ana-Chinolincarbonséure sein.

Die ana-Chinolincarbonsidure bildet den Ausgangspunkt einer
feineren, bisher noch nicht aufgeklidrten Isomerie in der Chirolinreihe.

Die urspriinglich von Schlosser und Skraup (l. ¢.) aus m-Amido-
benzoesdure hergestellte Sdure schmilzt bei 357°; Skraup und Brun-
ner (L. c.) bestitigten diesen Schmelzpunkt. Lellmann und Alt7?)
aber erhielten bei einer kleinen Modifikation der Arbeitsweise von
Schlosser und Skraup eine Sdure vom Fp. 338°, die Pseudo-Chinolin-
ana-carbonsiure, und genau diese letztere Sdure gewannen auch

1) Schlosser u. Skraup, M. 2, 519.

2) Bedall u. O. Fischer, B. 14, 2574; 15, 683.
3) 0. Fischer u. Willmack, B. 1%, 440.

4) 0. Fischer u. Kérner, B. 1%, 765.

5) La Coste, B. 15, 196.

6) Skraup u. Brunner, M. 7. 139.

7) Lellmann u. Alt, A. 237, 307.
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v. Jakubowski und v. Niementowskil) aus ana-Methylchinolin
durch Chromséureeinwirkung.

Es wire nicht ganz ausgeschlossen, daf hier eine cis-trans-Isomerie
vorliegt.

Die drei folgenden Chinolinmonocarbonséuren enthalten die Carboxyl-
gruppe im Pyridinring.

5. Chinaldinsiure (x-Chinolincarbonsiure):

)L

Doebner und v. Miller2) erhielten die Chinaldinsédure durch Oxy-
dation des Chinaldins (s. S. 84) mittels Chromsdure; glatter ver-
lauft diese Oxydation aus dem Chinaldinalkin, das aus dem Chinaldin
durch Formaldehydeinwirkung entsteht [Besthorn und Ibele3)].
Die Chinaldinsédure entsteht ferner durch Oxydation des «-Athyl-
chinolins [Reher?)]. Auch aus dem Chinolin selber gelangt man zur
Chinaldinsdure, indem man dasselbe mit Benzoylchlorid in wésseriger
Cyankalilosung behandelt und das hierbei entstehende N-Benzoyl-
o-Cyan-AP Dikydrochinolin -
N/N\CH
%
VY O on

O({JCSH5
durch Mineralsduren spaltet, wobei es in Chinaldinsiure und Benz-
aldehyd zerfallt [Reissert?)].

Sie krystallisiert mit zwei Molekiillen Wasser in Nadeln, die bei
157° schmelzen und sich bei héherer Temperatur in Chinolin und Kohlen-
sdure zersetzen. Mit Kaliumpermanganat oxydiert, entsteht aus der
Chinaldinsédure die Carboisocinchomeronsédure (S. 70).

6. p-Chinolincarbonsdiure.

OQ-COOH

Graebe und Caro®) erhielten 1880 durch Oxydation des Acridins mit
Kaliumpermanganat eine Dicarbonséure des Chinolins, die Acridinsdure:

O/\O OQ/ -
¥ X “COOH
Acridin. Acridinsdure.

1) v. Jakubowski u. v. Niementowski, B. 42, 634; v. Jakubowski,
B. 43, 3026.

%) Doebner u. v. Miller, B. 16, 2472; 24, 1900.

3) Besthorn u. Ibele, B. 39, 2329.

1) Reher, B. 19, 2995.

5) Reissert, B. 38, 1603.

6) Graebe u. Caro, B. 13, 100.
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Erhitzt man diese auf 120—130°, so verliert sie ein Molekiil Kohlen-
siure und bildet eine einbasische Saure (Fp. 273°), welche die a- oder
die #-Chinolinmonocarbonséure sein mufl. Da wir nun oben die Chinal-
dinsdure als «-Verbindung erkannt haben, so mufl die von Graebe
und Caro aufgefundene S#ure die S-Chinolincarbonséure sein.

Diese bildet sich ferner auch durch Oxydation des S-Methylchinolins
[Doebner und v. Miller?)] und des -Athylchinolins[Riedel2)]mittels
Chromséure, wie auch durch Reduktion der «-Chlorchinolin-$-carbon-
siure [Mills und Watson3)]. Mit Kaliumpermanganat behandelt,
entsteht aus der f-Chinolincarbonsdure die Carbodinicotinséure (S. 71).

7. Cinchoninsdure (y-Chinolincarbonsiure).

COOH

Q)

Die Cinchoninsédure wurde 1870 von Caventou und Willm#*) in
den Oxydationsprodukten des Cinchonins mit Kaliumpermanganat auf-
gefunden. Weidel®) und Konigs®) erhielten sie ebenfalls durch Be-
handlung desselben Alkaloids mit Salpetersiure oder Chromséure.

Sie entsteht auch aus anderen Chinaabkémmlingen?); ferner durch
Oxydation des Lepidins [Weidel®), Hoogewerffund van Dorp?)], des
y-Athylchinolins [Reher)] und am leichtesten aus dem Lepidinalkin
[Konigs und Mengell1)].

Synthetisch gewinnt man die Cinchoninséure aus Isatinsdure und
Acetaldoxim [Pfitzingeri?)].

COOH

] COOH
|
/0 CH, A
+ é o = | -+ 2H,0.
i, X
Isatinsaure Acetaldehyd Cinchoninséure.

Auch aus dem Chinolin selber kann man die Cinchoninséure folgender-
mafen aufbauen. Behandelt man Chinolinjodmethylat mit Cyankalium

1) Doebner u. v. Miller, B. 18, 1640.

2) Riedel, B. 16, 1609.

3) Mills u. Watson, Soc. 97, 741.

4) Caventou u. Willm, A. Suppl. 7, 247.

5) Weidel, A. 113, 76.

6) Konigs, B. 12, 97.

7) Skraup, B. 12, 230; M. 10, 220. — Forst u. Bohringer, B. 14, 436;
15, 519. — Konigs, B. 17, 1984; 26, 713; 27, 900. — Claus u. Weller, B. 14,
1921. — Freund u. Rosenstein, A. 277, 277. — Schniderschitsch, M. 10,
51. — Strache, M. 10, 642. — Skraup u. Zwerger, M. 23, 455. — Skraup,
M. 24, 294. — Rabe, B. 41, 62. — Rabe u. Ritter, B. 38. 2770.

8) Weidel, M. 3, 79.

9) Hoogewerff u. van Dorp, R. 2, 1.

10) Reher, B. 19, 2995.

11) K6nigs u. Mengel, B. 37, 1322.

12) Pfitzinger, J. pr. (2) 66, 263.
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in wisseriger Losung und liBt auf das entstehende N-Methyl-y-Cyan-
chinolan :

H CN
N/
R
NN,
N N
N\ ([)
J CH, H,
Jod einwirken, so bildet sich das Jodmethylat des y-Cyanchinolins:
H CN CN
N/ |
NN eg N
= |
NN NS
N N
| /N
CH, J ©H,

welches im Vakuum zerfallt in Jodmethyl und y-Cyanchinolin. Dieses
verseift, liefert Cinchoninséure [Kaufmann und Mitarbeiter1)].

Die Cinchoninsdure krystallisiert mit einem Molekiil Wasser in Nadeln
oder mit zwei in Prismen; Fp. 252—254°. Mit Kalk erhitzt bildet sie
Chinolin; Kaliumpermanganat wandelt sie in «-Carbocinchomeron-
sdure um (S. 69) und Salpetersidure in Cinchomeronsédure (S. 65).

Was die Stellung der Carboxylgruppe in der Cinchoninséure betrifft,
so muf} dieselbe in der y-Stellung stehen, da die anderen Stellungen
schon von den besprochenen sechs Chinolinmonocarbonséduren ein-
genommen sind.

Aus der Cinchoninsdure 148t sich durch Behandlung ihres Chlorids
mit Pyrrylmagnesiumchlorid eine Ketoverbindung, das y-Chinolyl-
a-pyrrylketon gewinnen, das sich zum Carbinol reduzieren laft.

4‘}10}17—H

O:} N\C

NH
N

Diese Verbindung ist in ihrem molekularen Aufbau mit dem
Chinin verwandt [Karrer?)].

Ein Derivat der p-Chinolincarbonsiure erhielt Skraup3) 1879
bei der Oxydation des Chinins und Chinidins mit Chromséure. Hierbei
bildet sich eine einbasische Saure von der Formel C;;HyNO;, die er
Chininsdure nannte.

Die Chininséure entsteht auch aus dem Chinotoxin bzw. Methyl-
chinotoxin durch die oxydierende Wirkung von Nitrobenzol in alko-
holischer Alkalilssung [Rohde und Antonaz?)], wie auch durch Ein-

) Kaufmann u. Widmer, B. 44, 2058; Kaufmann u. Albertini,
B. 42, 3775; Kaufmann, B. 51, 116.

2) Karrer, B. 50. 1499.

3) Skraup, M. 2, 589; 4, 695; B. 12, 1106; 16. 2684.

4) Rohde u. Antonaz, B. 40, 2329.

Wolffenstein, Pflanzenalkaloide. 3. Aufl.
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wirkung von PCl; auf Isonitrosochinotoxin [Rabe und Milarch?)].
Auch bildet sie sich durch Oxydation des Chininons (s. dort) mit sal-
petriger Saure [Rabe?)].

Synthetisch entsteht die Chininsiure analog der Cinchoninsiure aus
p-Methoxychinolin usd Cyankali [Kaufmann und Peyer?)]. Auch
bildet sie sich in geringer Menge bei der Kondensation von Anilin,
Aceton und Formaldehyd [Pictet und Misner?)]. Die Chininsiure
krystallisiert in Prismen, die bei 280° unter Zersetzung schmelzen. Beim
Erhitzen mit Salzsdure auf 220—230° geht die Chininsiure unter Ab-
spaltung einer Methylgruppe in die Xanthochinsdure iiber.

Cy, HNO, + HCl = C,,H,NO, + CH,CI.
Chininsiure Xanthochinsiure.

Diese letztere schmilzt bei 320° unter Zeisetzung und Abgabe
einer Carboxylgruppe, und es entsteht eine Verbindung C,H,NO, die
sich mit dem p-Oxychinolin identifiziert (S. 81).

Die Xanthochinséure ist demnach das Carboxylderivat des p-Oxy-
chinolins und die Chininséure das des p-Methoxychinolins.

COOH COOH
I |
OH—[j/\, (HLO-[j/\
i |
N/ N/
N N
Xanthochinsdure. Chininséure.

Die Stellung der Carboxylgruppe ergibt sich bei diesen beiden
Séuren daraus, dafl die Chininsdure durch Kaliumpermanganat in die
a-Carbocinchomeronsiure iibergefithrt wird.

Eine Oxycinchoninsiure, die vorldufig als m-Oxycinchoninsiure an-
gesehen wird, entsteht bei der Oxydation der Angosturaalkaloide
Cusparin und Galipin (s. dort). WeiBle oder gelblichweifle Krystalle,
Fp. 273° [Troger und Mitarbeiter?)].

IX. Isochinolin.

Das Isochinolin CoH,N wurde 1885 von Hoogewerffund van Dorp®)
im Steinkohlenteer aufgefunden, wo es sich in geringer Menge neben
dem isomeren Chinolin befindet. Von diesem wird es durch die Schwer-
loslichkeit seines Sulfats getrennt. Auch auf Grund seiner groBeren
Basizitit 148t es sich vom Chinolin scheiden (Ges. f. Teerverwertung?)].

Es stellt eine farblose Fliissigkeit von chinolinartigem Geruch
dar, wie es iiberhaupt dem Chinolin ungemein dhnlich ist. Es unter-

1) Rabe u. Milarch, A. 382, 365.

2) Rabe, A. 365, 353.

3 Kaufmann u. Peyer, B. 45, 1805.

4) Pictet u. Misner, B. 45, 1800.

%) Troger u. Miiller, A. Pharm. 248, 1. — Trégeru. Kroseberg, A. Pharm.
250, 494. — Troger u. Beck, A. Pharm. 251, 246.

§) Hoogewerff u. van Dorp, R. 4, 125; 5, 305.

7) D. R. P. 285 666.
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scheidet sich von diesem besonders durch seinen héheren Schmelzpunkt,
der bei ca. +24° liegt; im festen Zustand bildet es tafelfoérmige,
weiBe Krystalle, Kp. 239°, Kp. 5 133,5°; d# = 1,096. Das Isochino-
lin ist wie das Chinolin aus der Verkniipfung eines Pyridinringes mit
einem Benzolring entstanden und der Charakter beider Ringe ist auch
im Isochinolin charakteristisch erhalten. Wahrend beim Chinolin der
Benzolring in die «f-Kohlenstoffatome des Pyridins eingreift, ver-
kniipft er sich beim Isochinolin mit den By-Kohlenstoffatomen: .

H H H
C CH c C
HC/ N0/ \CH HC/ N/ N\CH
I 7 | W
HC ,C._JCH HO| ,C._ /N
¢ XN ¢ ¢
H H H
Chinolin. Isochinolin,

Man kann also das Isochinolin als ein Naphthalin ansehen, in dem
eine der in f-Stellung befindlichen CH-Gruppen durch ein Stickstoff-
atom ersetzt ist, wie es in der Tat auch gelungen ist, das Naphthalin in
Isochinolin iiberzufithren [Bamberger und Lodter?!)], und Iso-
chinolinderivate in Naphtholverbindungen (s. spéter).

Das Isochinolin hat fiir uns erhéhte Bedeutung gewonnen, seitdem
es nachgewiesen ist, daf} mehrere wichtige Alkaloide, vorziiglich auch
aus der Opiumreihe, sich vom Isochinolin ableiten (s.S. 15).

Die Bezeichnungsweise der Isochinolinderivate geschieht zweck-
méBig nach einem der beiden folgenden Schemata:

4 a
3/\‘/;} p\/\/y}
2\1/\"/N m AN

o

In der Literatur verwendet man zwar auch hierfiir die laufenden
Nummern 1—8 (vgl. Chinolin), doch fithrt diese Art der Nomenklatur
zu Miflverstdndnissen und ist zu vermeiden. Einerseits werden diese
Zahlennummern nédmlich im Sinne des Uhrzeigers, andererseits im
umgekehrten Gang verwandt, und ferner ist die Ausgangsstelle ,,1¢
bei den verschiedenen Autoren nicht konsequent durchgefiihrt, da
hierfiir sowohl das Stickstoffatom selber wie auch das diesem benach-
barte — zum Benzolring hin liegende — Kohlenstoffatom gewéhlt wird.

Die Konstitution des Isochinolins folgt aus seinem charakteristischen
Verhalten bei der Oxydation. In alkalischer Losung mit Kaliumper-
manganat oxydiert, bildet sich ndmlich ein Gemenge von Phthalsidure
und Cinchomeronsidure [Hoogewerff und van Dorp?)]:

O/\} O/COOH HOOC\O

|

‘N N
N NCOOH HO0C”
Isochinolin. Phthalsiure. Cinchomeronsdure.

1) Bamberger u. Lodter, B. 26, 1833.
?) Huogewerff u. van Dorp, R. 4, 285.
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Es werden also hierbei, abweichend von dem Verhalten des Chino-
lins, beide Ringe, der Benzolring, wie der Pyridinring, gleichzeitig an-
gegriffen. Bei der Einwirkung von Kaliumpermanganat in neutraler
Losung bleibt der Benzolkern ganz intakt und es entsteht Phthalimid
[Goldschmiedt1)].

Die fiir das Isochinolin angegebene Konstitutionsformel findet ihre
weitere Bestidtigung durch die verschiedenen Synthesen der Base.

1. Im Jahre 1886 erhielt zuerst Riigheimer?) diese Base, allerdings
nur in sehr geringer Menge. Durch Einwirkung von Phosphorpenta
chlorid auf Hippursdure entsteht ein Chlorierungsprodukt, das Oxy-
dichlorisochinolin, welches weiterhin mit Jodwasserstoffsiure reduziert
in Isochinolin iibergeht:

COOH CcO CH
\CH, /" \CHCI /N\CH
N—— K — I
N/ NH /N N
(o{0] CC1 CH
Hippursiure. y-Oxydichlorisochinolin. Isochinolin.

2. Im selben Jahre gelang es Gabriel3), ein recht ergiebiges Dar-
stellungsverfahren fiir das Isochinolin zu finden; Homophthalimid
— durch Destillation des homophthalsauren Ammoniaks erhalten —
bildet bei der Behandlung mit Phosphoroxychlorid Dichlorisochinolin,
aus dem dann mittels Jodwasserstoffsiure Isochinolin entsteht.

CH,— COOH _CH,—CO
e
COOH €O —NH

Homophtalsiure. Homophtalimid.
CH = CClI —CH = CH
| —> !
CCl=N CH=N
Dichlorisochinolin, Isochinolin

Homophtalimid wird auch schon durch Destillation iiber Zinkstaub
in Isochinolin iibergefiihrt [Le Blanc?)].

3. Die Isocumarincarbonséure tauscht den Sauerstoff des Pyronringes
(S. 27) leicht gegen die NH-Gruppe aus, unter Bildung der Isocarbo-
styrilcarbonsdure, welche beim Erhitzen ihre Carboxylgruppe abgibt.
Es entsteht das Isocarbostyril — metamer dem Carbostyril— das bei
der Behandlung mit Zinkstaub in Isochinolin iibergeht.

CH CH CH CH
/\C—COOH /\C—COOH /\CH /\CH
! > }NH — J - —> |
N/ % \NH NN
CO CO CO CH
Isocumarincarbonsiure. Isocarbostyrilcarbonsiure. Isocarbostyril. Isochinolin.

1) Goldschmiedt, M. 9, 675.

2) Riigheimer, B. 19, 1169; 21, 3321.
3) Gabriel, B. 19, 1655, 2355.

4) Le Blanec, B. 21, 2299.
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4. Das TIsochinolin entsteht ferner durch Einwirkung: konzentrierter
Schwefelsdure auf Benzylaminoacetaldehyd [E. Fischer?)]

CHO CH
\CH, \CH
O L2+ 0 = O |+ 2H0.
\/NH N
CH, CH
Benzylaminoacetaldehyd. Isochinolin.

oder auf Benzylidenaminoacetal C¢Hy—CH = N—CH,—CH (0C,H,),
[Pomeranz?)].

Diese Synthese steht im Zusammenhang zu der Synthese des Hydro-
hydrastinins, eines Derivates des Alkaloids Hydrastin (s. dort).

5. Aus den beiden stereoisomeren Modifikationen des Zimtaldoxims
C¢H;—CH = CH—CH = NOH durch Einwirkung des wasserentziehen-
den Phosphorsiureanhydrids [Bamberger und Goldschmidt?)].
Hierbei muB eine intramolekulare Umlagerung wie bei der Beckmann-
schen Reaktion angenommen werden:

CeH;CH = CH - CH = NOH — (,H,CH — CHNHCOH .

6. Formaminomethylphenylcarbinol gibt unter der Einwirkung von
Phosphorséureanhydrid Isochinolin [Pictet und Gams?), vgl. Syn-
these des Papaverins).

CHOH
/\CH, /N
O | = O J + 2H,0.
/‘NH AN //N
COH Isochinolin.

7. Pyrogenetisch entsteht das Isochinolin durch Uberleiten von
Benzylidendthylamin, C¢Hy - CH : N - CH, - CH,, durch ein rotgliihendes
Rohr [Pictet und Popovici®)] und beim Destillieren von n-Methyl-
phthalimidin, CgH < SOENCH,, fiber gliihenden Zinkstaub [Pictet?)].
Isochinolin bildet sich auch aus Casein durch Hydrolyse mit Salzsiure
in Gegenwart von Methylal [Pictet und Tsan Quo Chou?)].

Derivate des Isochinolins. — Von den zahlreichen Derivaten des
Isochinolins erwihnen wir hier nur diejenigen, die zu den natiirlichen
Alkaloiden in Beziehung stehen.

1. Das m-p-Dimethoxyisochinolin entsteht bei der Kalischmelze des
Papaverins [Goldschmiedt8)].

1) E. Fischer, B. 26, 764.

2) Pomeranz, M. 14, 116; 15, 299.

3) Pamberger u. Goldschmidt, B. 2%, 1954, 2795.
4) Pictet u. Gams, B. 43, 2384.

5) Pictet u. Popovici, B. 25, 733.

6) Pictet, B. 38, 1946.

) Pictet u. Tsan Quo Chou, B. 49, 376.

8) Goldschmiedt, M. 7, 485; 9, 327.
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Es ist auch synthetisiert worden aus dem Veratrylaminoacetal durch
Einwirkung konzentrierter Schwefelsiure und Arsensiureanhydrid
[Riigheimer und Schén1)].

+ CH(OCH,),

, H,,CO—]/ \l \!CHz H,CO—" NN
roe])
H,CO-_)\_/NH H,C0—_\_/N
CH, m-p-Dimethoxyisochinolin.

Das m-p-Dimethoxyisochinolin zerfillt bei der Oxydation ent-
sprechend der allgemeinen Isochinolinspaltung in Metahemipinséure
und Cinchomeronsdure:

H,CO —COOH HOOC—
H,CO: —COOH HOO N
Metahemipinséure. Cinchomeronsaure.

Ein Carboxylderivat obiger Base, die m-p-Dimethoxyisochinolin-
«-carbonsédure entsteht bei der Oxydation des Papaverins mit Kalium-
permanganat [Goldschmiedt?)].

2. Das «-Methylisochinolin erhielt Pomeéranz3) durch Kondensation
eines Gemisches von Aminoacetal und Acetophenon mittels Schwefel-
sdure nach folgender Gleichung (vgl. S. 101, Bildungsweise 4):

CH(OC,Hy),

+ 2 C,H,0H + H,0.

‘ |
n
AN

| Amino- CH,
CH, acetal
Acetophenon «-Methylisochinolin.

Das «-Methylisochinolin entsteht auch aus Aceiamidomethylphenyl-
carbinol nach Bildungsweise 6.

Mit diesem Methylisochinolin ist vielleicht trotz einiger Unterschiede in
den Salzen eine Base identisch, die Kra uss?) bei der Zinkstaubdestillation
des Papaverolins, eines Zersetzungsproduktes des Papaverins, auffand.

Von allen Isochinolinverbindungen zeigen die «-Benzylisochinolin-
derivate die direktesten Beziehungen zu den Alkaloiden; das «-Benzyl-
isochinolin selber zum Papaverin, und das N-Methylietrahydro-o-Benzyl-
isochinolin zu den Opiumalkaloiden Laudanosin, Laudanin, Laudanidin,
Narcotin, Gnoskopin, dem damit verwandten Alkaloid Hydrastin,
und ferner zum Berberin, Corydalin, Coryvbulbin und Canadin.

Das «a-Benzylisochinolin, C,;¢H,;N, Fp. 56°, Kp.,, 228° entsteht
durch Erhitzen des Isochinolins mit Benzylalkohol auf 220—240°,
wobei Kondensation unter Wasseraustritt erfolgt [Riigheimer?)].

1) Riigheimer u. Schén, B. 42, 2374.
2) Goldschmiedt, M. 6. 954: 8. 510.

3) Pomeranz, M. 15, 299; 1S, 1.

4y Krauss, M. 11. 350.

3) Riigheimer, B. 33, 1719; A. 326. 264.
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Es bildet sich ferner aus dem Phenylacetylaminodthylphenylcarbinol
durch Erwirmen mit Phosphorpentoxyd in Xylollésung [Pictet und
Gams?)]:

CHOH CH

/\CH, NCH
( = -+ 2H,0 .

/NH \/\//

co

| |

CH, CH,

| 1
-CeH, CH,

Auch entsteht es durch Oxydation des «-Benzyldihydroisochinolins
mit Kaliumpermanganat in essigsaurer Losung [Pictet und Kay?)],
wie auch durch Erhitzen seines Jodmethylats iiber den Schmelzpunkt
(Decker und Pschorr3)].

Das «-Benzylisochinolin zeigt in typischer klarer Weise dieselben Re-
aktionsvorgénge, die wir bei dem Alkaloid Papaverin wiederfinden werden.

So ist besonders interessant die auf einfache Weise zu erzielende
Uberfuhrung des x-Benzylisochinolins in ein Derivat der Naphthalin-
reihe — in das -Phenyl-a-Naphthol —, ein Ubergang, der durch bloBe
Behandlung  des «-Benzylisochinolinjodmethylats mit Alkali vor
sich geht. .

Hierbei bildet sich zunfichst unter Jodwassersidureaustritt das
gelbgefirbte N-Methyl-o-benzylidendihydroisochinolin (Decker und
Pschorr). '

/\/\CH NS \CH
u & - e *™
NAWAN Y

&

[

CH, CH

| |

C,H, CoH,

Der Ubergang letzterer Verbindung in das A-Phenyl-a-naphthol
ist dann weiter folgendermaﬁen anzunehmen : unter Wasseranlagerung
diirfte zunéchst ein Carbinol entstehen, das durch Ringsprengung und
Verschiebung eines Wasserstoffatoms ein Aminoketon bildet:

CH CH
“N\CH /NCH
N /’N —cH, '\ NHCH,
(¢ —OH o
{ 1
CH, CH,
| &
CeHs oHs

1) Pictet u. Gams, B. 43, 2384.
%) Pictet u. Kay. B. 42, 1973.
3) Decker u. Pschorr, B. 37, 3396.
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Dieses Aminoketon spaltet dann — noch immer unter der Einwirkung
von Alkali stehend — Methylamin ab, wodurch der Ringschlufl zur
stickstofffreien Verbindung zustande kommt:

CH CH
O/ NCHOH O/ \ICH
\/CHz \/CH
co| co|
CBHS CGHS

Die tautomere Form dieser letzteren Verbindung ist das schlieBlich
entstehende f-Phenyl-&-naphthol:

CH

Wie oben erwahnt, zeigt das N-Methyl-«-Benzyltetrahydroisochino-
lin besonders nahe Beziehungen zu dem Laudanosin. So fithrt der
Hofmannsche Abbau bei beiden Substanzen zu stickstofffreien Stilben-
verbindungen.

Das N-Methyl-«-Benzyltetrahydroisochinolin ergibt hierbei itber das
o-Dimethylaminodthylstilben das stickstofffreie o- Vinglstilben, braunes Ol
[Freund und Bodel)]: .

CH, CH, CH
NSNCH /N NCH. /\/\\CH
L e T

3
N — CHy A N NN

CH cH CH; CH

l i I

CH, CH CH

I | |

CgH CeH; CeH

Das N-Methyl-«-Benzyltetrahydroisochinolin verhélt sich auch bei
der Oxydation mit Braunstein in schwefelsaurer Losung wie das Lau-
danosin, indem sich der w-Methylamino-o-ithylbenzaldehyd zunichst
bildet, der unter der Behandlung von Jodwasserstoffsiure in das
N-Methyldihydroisochinolintumsalz ibergeht [Pyman?)].

CH, CH, CH,
/\/\CH2 /\/\CH2 /\’/\Icﬁz
L = (Gt — ([ Jogimemo
N — CH N NHCH, VAV

CH CHO g J

|

=

CeH;

1) Freund u. Bode, B. 42. 1746.
2) Pyman, Soc. 95, 1266.



Pyrrol. 105

X. Pyrrol.

Das Pyrrol erhilt fiir die vorliegende Studie eine besondere Be-
deutung dadurch, daB sich eine Reihe wichtiger Alkaloide (Hygrin,
Galegin, Nicotin, Atropin, Cocain) vom Pyrrol ableiten.

Das Pyrrol, C,H;N:

HCWCH
HC! /CH

NH
stellt eine ringférmig geschlossene Verbindung von vier Kohlenstoff-
atomen und einem Stickstoffatom vor. Es steht zum Pyridin in
Beziehungen, unterscheidet sich aber doch durch die Funktion des
Stickstoffatoms und den dadurch geéinderten chemischen Charakter des
Pyrrols in mancher Beziehung wesentlich vom Pyridin.

Die NH-Gruppe des Pyrrols hat schwach sauren Charakter; das
Wasserstoffatom desselben 148t sich durch die Alkalien ersetzen und
es entstehen so wohl charakterisierte krystallinische Alkalissalze. Der
ganze Charakter des Pyrrols ist gegeniiber dem des Pyridins sauer gestellt.

Das hydrierte Pyrrol dagegen ist dem hydrierten Pyridin im ganzen
Verhalten vollstindig analog. Das ist hier fiir unsere Betrachtung von
Wichtigkeit, denn in den Alkaloiden findet sich nur der reduzierte
Pyrrolkomplex.

Bei verschiedenen Bildungsweisen des Pyrrols, vorzugsweise bei
den pyrogenetischen, entsteht das Pyrrol neben Pyridinbasen; so bei
der trocknen Destillation von Steinkohlen, von bitumindésen Schiefern
und von tierischen Substanzen. Beide Basen bilden sich auch beim
Durchleiten von Acetylen und Ammoniak durch glilhende Rohren
bzw. durch — iiber 300° — erhitzte Rohren, die Tonerde, Eisenoxyd
oder Chromoxyd enthalten. Auch aus Acetaldehyd und Ammoniak
entsteht im pyrogenetischen Proze Pyrrol [Tschitschibabin?)],
wie auch bei der Destillation von Athylallylamm iitber Bleioxyd.

Die Trennung des Pyrrols vom Pyridin im Steinkohlenteer bzw.
im Tiersl geschieht in erster Linie auf Grund der obenerwédhnten saureren
Natur des Pyrrols. Wihrend sich die Pyridinbasen durch Ausschiitteln
des Teers mit verdiinnter Schwefelsdure vollstindig ausziehen lassen,
findet sich das Pyrrol vornehmlich in den zuriickgebliebenen Anteilen.
Hieraus 148t es sich durch Behandeln mit Alkali gewinnen, wodurch
festes Pyrrolalkali entsteht, das sich von den Nebenbestandteilen, vor-
zugsweise den Kohlenwasserstoffen, abscheiden 146t. Aus dem Pyrrol-
alkali gewinnt man durch Zusatz verdiinnter Sduren das freie Pyrrol.

Das Pyrrol bildet sich ferner durch trockene Destillation von
Succinimid mit Zinkstaub [Bell2)].

CH,—CO CH-—CH
’ ONH ——> ! SNH
CH,— co CH—CH

1) Tschitschibabin, Journ. Russ. Ges. 47, 703.
2) Bell, B. 13, 877.



106 Die kiinstlichen Alkaloide.

durch Erhitzen von schleimsaurem oder zuckersaurem Ammonium mit
Glycerin auf 180—270°; ergiebigste Synthese [Schwanert; Gold-
schmidt; vgl. auch Khotinsky?l)];

CHOH—CHOH—COONH, CH=CH
= | SNH + NH; + 2 €0, + 4 H;0,
CHOH—CHOH—COONH, . CH=CH

schlieBlich aus Succindialdehyd durch Ammoniakeinwirkung und Essig-
sdure [Harries?2)].

Das Pyrrol erhdlt man auch bei der Destillation von Kleie mit Kalk
und von Albumin mit Barythydrat. Pyrrol findet sich frei im Pome-
ranzendl [Erd mann3)]. \

Das Pyrrol ist eine leichtbewegliche Fliissigkeit von eigentiimlich
siiBlichem, chloroformartigem Geruch. Kp. 131° d, 0,9752. In
Wasser wenig 16slich, in den allgemeinen organischen Lésungsmitteln
leicht loslich. An der Luft braunt es sich; es zeigt besondere Neigung
zur Polymerisation. Schwache Base, in verdiinnten Sduren I19s-
lich, durch Mineralséuren verharzt es. Ein mit Salzsdure angefeuchteter
Fichtenspan wird durch Pyrrol feuerrot gefirbt, eine empfindliche
Reaktion, die auch zur Namensgebung des Pyrrols (nvgdos, feuerrot)
Veranlassung gegeben hat.

Das Pyrrol bildet Substitutionsprodukte sowohl durch Ersatz eines
Wasserstoffatoms der CH-Gruppen — C-Substitutionsprodukte — wie
der NH-Gruppe — N-Substitutionsprodukte.

Die verschiedenen C-Pyrrol-Verbindungen werden durch die Pri-
fixe oo’ und BB’ voneinander unterschieden:

HC??FiCH
HC\"‘\ }C‘H
NH
Es sind eine grofe Reihe C-substituierter Pyrrolderivate erforscht,
die in ihren Bildungsweisen und in ihrer Mannigfaltigkeit den Pyridin-
derivaten nahestehen. So kennen wir homologe Alkylpyrrolverbin-
dungen [vgl. folgende Arbeiten: s. H. Fischer und Bartholoméus,
Oddo und Mameli, Plancher und Ravenna?)], die verschiedensten
Halogenderivate, Pyrrolaldehyde [Tschelinzew und Terentjew;
Alessandri®)], Ketone [Oddo und Dainotti®)] und Pyrrolcarbon-
sduren. Diese letzteren sind saurer als die entsprechenden Pyridin-
carbonsiuren ; sie ndhern sich sowohl in ihrer Darstellung als in ihrem
chemischen Charakter mehr den Phenolcarbonsiduren.

1) Schwanert, A. 116, 278. — Goldschmidt, Z. 186%, 280. — Kho-
tinsky. B. 42, 2506.

2) Harries, B. 34. 1496.

3) E. u. H. Erdmann, B. 32, 1217.

4) H. Fischer u. Bartholomius, Z. 80, 6. — Oddo u. Mameli, G. 43,
II, 504. — Plancher u. Ravenna, Atti R. Accad. (5) 22, TI, 703.

5) Tschelinzew u. Terentjew, B. 47, 2652. — Alessandri, Atti R.
Accad. (5) 23, II, 65.

8) Oddo u. Dainotti, G. 42, I, 346, 716, 727.
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Die N-Derivate des Pyrrols entstehen aus dem Pyrrolalkali durch
doppelte Umsetzung, vorzugsweise mit Halogen-alkylen und -acylen.
Die N-Alkylverbindungen erfahren beim FErhitzen eine bemerkenswerte
Reaktion, eine Wanderung der Alkylgruppen vom Stickstoff zum
Kohlenstoff; ein Vorgang, der an die Wanderung der Alkylgruppe bei
den Pyridinalkylhalogeniden zum Kohlenstoffatom hin erinnert.

Der Zusammenhang zwischen dem Pyrrol und dem Pyridin zeigt
sich auch in der Uberfiihrbarkeit des Pyrrols in das Pyridin. So
liefert das N-Methylpyrrol beim Hindurchleiten durch glithende Rohren
Pyridin [Pictet!)] und Pyrrolkalium geht bei der Behandlung mit
Methylenjodid in Pyridin iiber [Dennstedt und Zimmermann?2)].

Ferner kann man auch Formaldehydpyrrol — entstanden durch
Einwirkung von Formaldehyd auf Pyrrol — durch Destillation mit
Zinkstaub in «-Picolin {iiberfiihren.

Diese Synthesen sind zur Stiitze phytochemischer Uberlegungen
herangezogen, um so die Bildungsmdglichkeit von Alkaloiden der Pyridin-
reihe aus Pyrrolverbindungen — dem Pflanzeneiweifl entstammend —
und Formaldehyd zu erweisen [Pictet und Rilliet3)].

Das Pyrrol 148t sich durch Zinkstaub und Salzsiure wie auch elektro-
lytisch reduzieren, indem es zunéchst zwei Atome Wasserstoff aufnimmt
und in das Pyrrolin, C,;H,N iibergeht [Ciamician und Dennstedt?),
Knorr und Rabe®), Dennstedt®)].

HC--CH

l
H,C. /!CHQ
NH
Das Pyrrolin bildet ein N-Methylpyrrolin; dieses wurde in den
Tabakslaugen aufgefunden [Pictet und Court?)].
Das Hauptreduktionsprodukt des Pyrrols ist die vollstindig redu-
zierte Base, das Pyrrolidin, (' H,N .
H,C - -CH,
H,C.JCH,
NH
Diesesist alsStammsubstanzin einer grofieren Zahl wichtiger Alkaloide
enthalten, im Hygrin, Nicotin, Atropin, Cocain, Galegin wie auch in den
Betainen Stachhydrin, Betonicin und Tunicin. Das Pyrrolidin selber ist in
den Tabakslaugen und in der Mohre beobachtet worden, auch im Mohn-
saft nachgewiesen [Reutter de Rosemont®) Pictet und Court?)].
Das Pyrrolidin zeigt, wie schon erwéhnt, die grofite Ahnlichkeit
zum Piperidin. Prinzipielle Unterschiede, wie sie durch den verschie-

1) Pictet, B. 38, 1946.

2) Dennstedt u. Zimmermann, B. 18, 3316.

3) Pictet u. Rilliet, B. 40, 1166.

4) Ciamician u. Dennstedt, B. 15, 1831; 16. 1536.
5) Knorr u. Rabe, B. 34, 3491.

%) Dennstedt, D. R. P. 127 086.

7) Pictet u. Court, B. 40. 3771.

8 Reutter de Rosemont, C. 1918. II. 736.
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denen Charakter des Stickstoffatoms zwischen dem Pyrrol und dem
Pyridin auftreten, existieren hier nicht.

Die Bildung des Pyrrolidins aus Verbindungen der Fettreihe durch
RingschluB geht leicht vor sich, leichter als bei dem sechsgliedrigen
Piperidin. Das hiufige Antreffen pyrrolidinartiger Alkaloide in den
Pflanzen diirfte auf diese leichte Bildungsweise zuriickzufiihren sein.

Durch RingschluB erfahrt das Tetramethylendiamin (das sog. Pu-
trescin) beim Erhitzén seines salzsauren Salzes die Bildung zum Tefra-
methylenimin, dem Pyrrolidin:

CH,— CH,—NH, CH,—CH,
| > | O>NH
CH,—CH,—NH, ' CH, — CH,

Das 8-Chlorbutylamin kondensiert sich ebenfalls durch Einwirkung
von Kalilauge zum Pyrrolidin [Gabriel?)].

CH,— CH,—Cl CH,—CH,
\ — SNH
CH,— CH,—NH, CH,--CH,

Ferner bildet sich das Pyrrolidin durch Reduktion fiinfgliedriger
Ringe, so vor allem durch Reduktion von Pyrrolin [Ciamician und
Magnaghi?); Ciamician?)]und von Pyrrol [Willstatter und Hatt?),
Padoa’)], wie auch durch Reduktion von Succinimid [Kehrmann
und Sutherst®)].

Das Pyrrolidin ist eine starke sekundire Base, von #hnlichem Ge-
ruch wie das Piperidin, léslich in Wasser und in organischen Lésungs-
mitteln. Kp. 87°, dyy = 0,8520.

Der Pyrrolidinring 148t sich noch leichter aufspalten als der Pi-
peridinring [v. Braun?)], auch durch die Einwirkung von Bakterien
[Ackermann?)].

Durch den Hofmannschen Abbau erfihrt das Pyrrolidin Elimi-
nierung des Stickstoffs und Bildung des zugrunde liegenden Kohlen-
wasserstoffs des Pyrrolylens [Ciamician und Magnaghi?)].

CH=—CH,

|
CH=CH,
In analoger Weise erfihrt das f-Methylpyrrolidin einen Abbau zu
dem Kohlenwasserstoff Isopren:

HC=CH,

|
H,CC=CH,
der durch seine Beziehungen zum Kautschuk Interesse verdient.

1) Gabriel, B. 24, 3231.

2) Ciamician u. Magnaghi, B. 18, 2079.
3) Ciamician, B. 34, 3952.

4) Willstatter u. Hatt, B. 45, 1471.

5) Padoa, Atti R. Accad. (5) 15, I, 219.

6) Kehrmann u. Sutherst, B. 32, 951

7) v. Braun, B. 44, 1252.

8) Ackermann, Z. Biol. 57, 104.

%) Ciamician u. Magnaghi, B. 19, 569.
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Ein besonders iibersichtlicher Abbau des Pyrrolidins wird durch Be-
handlung des N-Benzoylpyrrolidins mit Phosphorpentachlorid bewirkt, wo-
bei sich Benzoyl-6-Chlorbutylamin bzw. 1,4-Dichlorbutan bildet[v.Braun

und Beschkel)]: g, H, Hzcl___c]g[2
CIH,C /‘CHZ CIH,C ICH201
l\IIH
COG,H,

Wir haben oben die Ubergiéinge vom Pyrrol zum Pyridin besprochen ;
das Piperidin zeigt auch einen bemerkenswerten Ubergang zum Pyrrolidin.

Das aus dem Piperidin entstehende A%- Pentenyl-dimethylamin
(sog. Dimethylpiperidin [s. S.38]) bildet nédmlich bei der Behandlung
mit Salzsduregas ein Additionsprodukt:

CH, CH,
Hzcl/ \HCH H,C/ \CHCI
H,0\_'CH, + HC = H,C\_ 'CH,
N N
N\ N\
H,C CH;, H,C CH,
das sich beim Erwirmen in das Chlormethylat des N-Methyl-«-methyl-
pyrrolidins umlagert. CH,
H,C 7|CH
HZC\/ CHS
N
H,e Nl
CH,

Beim FErhitzen spaltet sich dieses Chlormethylat in Chlormethyl
und in das N-Methyl-«-methylpyrrolidin [Hofmann?), Roser3), Mer-
ling%), Ladenburg?)].

Ein Ubergang aus der Pyridin- in die Pyrrolreihe erfolgt auch bei
der Behandlung des 4-Chlor-Dihydrocollidindicarbonsiureesters mit
alkoholischem Cyankalium, wobei &-Methyl-pyrryl-p-essigsiurenitril
entsteht [Benary?®)].
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