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Pflanzenalkaloide.

Von
Julins Sehmidt-Stuttgart.

Einleitung.

Geschichtliches. — Einiges tiber allgemeine Methoden zur Konstitutionserforschung von
Alkaloiden. — Allgemeines iiber Gewinnung der Alkaloide aus den Pflanzen, iiber Eigen-
schaften und quantitative Bestimmung derselben. — Einteilung des Stoffes.

Die meisten Pflanzenalkaloide sind am Anfange vorigen Jahrhunderts isoliert worden;
die giftigen und therapeutischen Eigenschaften, welche gewisse Pflanzen infolge des Gehaltes
an Alkaloiden zeigen, waren freilich schon von alters her bekannt und beniitzt.

So sollen zum Beispiel, einer spanischen Uberlieferung gemiB, die Indianer der Provinz
Loxa, schon lange bevor die Spanier Peru eroberten (1526), die fieberstillende Eigenschaft
der Fieberrinde gekannt habent?).

Sehr lange Zeit erst nach dem ersten Bekanntwerden der Chinarinde in Europa wurden
die chemischen Eigenschaften derselben erforscht. Fouroy, Berthollet im Jahre 1792
und Vauquelin im Jahre 1806 haben die Chinarinde untersucht, aber das wirksame Prinzip
daraus nicht dargestellt. Doch hat Vauquelin2) 1809 einen harzartigen Extraktivstoff der
Chinarinde in reinerer Form erhalten und Gomes3) hat denselben 1811 als Cinchonin be-
zeichnet.

Ziemlich gleichzeitig mit den Bestandteilen der Chinarinde wurden von verschiedenen
Seiten auch diejenigen des Opiums naher untersucht. Die Kenntnis der eigentiimlichen Wir-
kung des Opiums 1aBt sich allerdings bis weit in das Altertum zuriick verfolgen.

Der Ruhm, das Morphin und damit das erste Alkaloid {iberhaupt als einheitlichen Korper
dargestellt und beschrieben und als Pflanzenbase erkannt zu haben, gebiihrt dem Apotheker
F. W. Sertiirner+4), der im Jahre 1805 und 1806 eine Untersuchung iiber das Opium aus-
filhrte. Im Jahre 1817 erschien dann eine Abhandlung Sertiirners, betitelt: ,,Uber das
Morphium, eine neue salzfihige Grundlage und die Meconsiure als Hauptbestandteile des
Opiums*3), in welcher er das Morphium fiir ein wahres Alkali erklirte, das sich dem Am-
moniak zundchst anschlieBe.

Diese Arbeit Sertiirners regte zu vielen newen Untersuchungen iiber das Opium und
andere arzneilich verwendete Pflanzenstoffe an; man war bestrebt, aus diesen die wirksamen
Bestandteile zu gewinnen. Besonders sind es die beiden franzdsischen Chemiker Pelletier
und Caventou, denen ein hervorragendes Verdienst um die Forderung der Chemie der
Pflanzenbasen gebiihrt.

Es wurde denn auch in rascher Aufeinanderfolge eine grole Anzahl von wichtigen Alka-
loiden entdeckt.

Noch im Jahre 1817 isolierte Robiquet das Narkotin, dann wurde von Pelletier
und Caventou 1818 das Strychnin, 1819 das Brucin, 1820 das Chinin und Cinchonin ent-
deckt. Im gleichen Jahre beschrieb Runge das Coffein. Dann folgte 1827 die Entdeckung
des Coniins von Giesecke, 1828 die des Nicotins durch Posselt und Reinmann, 1831

1) Buchka, Die Chemie des Pyridins. Braunschweig 1889/91.

2) Vauquelin, Annales de Chim. et de Phys. 59, 130.

3) Memorias da Academia Real das sciencias de Lisboa, Bd. III.

4) F. W. Sertiirner, Trommsdorfs Journ. d. Pharmazie 13, I, 234, 14, I, 47, 20, I, 99.
5) F. W. Sertiirner u. Gilberts, Annales de Chim. et de Phys. 55, 56.
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2 Pflanzenalkaloide.

die des Atropins durch Meifiner, 1832 die des Kodeins von Robiquet, 1833 die des Atro-
pins usw.

Dieses reichlich angesammelte Beobachtungsmaterial iiber die Alkaloide fithrte bald
zur Aufstellung bestimmter Theorien iiber die Ursache des basischen Verhaltens dieser Ver-
bindungen. Wihrend schon Sertiirner in der oben zitierten Abhandlung darauf hinwies,
daf sich das Morphin dem Ammoniak zunichst anschlieBe, sprach Liebig es zuerst bestimmt
aus, dall die basischen Eigenschaften der Alkaloide durch ihren Stickstoffgehalt bedingt
seien!). Nach seiner Ansicht sollte in den organischen Basen das Amid, NH,, mit einem orga-
nischen Radikal verbunden sein, wihrend Berzelius lehrte, diese Basen enthielten Am-
moniak, gepaart mit einem organischen Oxyde oder mit einem Kohlenwasserstoff.

Die Entscheidung, welche von beiden Ansichten die richtigere sei, wurde dann durch
die klassischen Untersuchungen von A. Wurtz und A. W. Hofmann iber die kiinstliche
Darstellung organischer Basen erbracht. Von diesen Forschern wurde bekanntlich die Lehre
begriindet, dafl alle organischen Basen, und also auch die natiirlichen Alkaloide, Abkémm-
linge des Ammoniaks seien, von welchem sich dieselben durch Vertretung eines oder mehrerer
Wasserstoffatome durch Kohlenwasserstoffreste ableiten.

Es ist begreiflich, dal die Alkaloide durch die eigentiimlichen physiologischen Wir-
kungen, welche viele derselben ausiiben, frithzeitig zu eingehenderen chemischen Forschungen
einluden. "Doch die zahlreichen Chemiker, welche sich in den sechs Jahrzehnten, die auf die
Entdeckung des Morphins (1806) folgten, mit diesen Korpern beschéftigten, muBten sich darauf
beschrinken, deren empirische Zusammensetzung festzustellen.

Den groften Fortschritt auf dem Gebiete der Alkaloidforschung brachte dann die Ent-
deckung des Pyridins und des Chinolins.

Bekanntlich hatte Anderson 1846 aus dem Produkt der trocknen Destillation der
Knochen (Dippelsches Ol) das Pyridin isoliert. Einige Jahre vorher hatte Runge im Stein-
kohlenteer das Chinolin entdeckt. 1885 wurde von Hoogewerff und von Dorp ebenfalls
im Steinkohlenteer das Isochinolin aufgefunden.

Nun fiihrten die weiteren Untersuchungen iiber Alkaloide zu dem Resultat, daB
sich diese Basen ihrer Konstitution nach dem Pyridin, Chinolin und Isochinolin direkt an-
schlGssen.

So z. B. erhielt Gerhardt (1842) durch Erhitzen des Strychnins, des Cinchonins und
des Chinins mit Atzkali Chinolin.

Nicotin, Coniin, Brucin, Strychnin, verschiedene Chinabasen, Narkotinabkémmlinge
lieferten beim Glithen mit Zinkstaub Pyridin, bzw. Homologe desselben.

So reifte denn die Uberzeugung, dafl die Alkaloide sich vom Pyridin und Chinolin in
dhnlicher Weise ableiten wie die aromatischen Verbindungen vom Benzol. Kénigs gab
(1880) folgende Definition :

»Unter Alkaloiden versteht man diejenigen in den Pflanzen vorkommenden organischen
Basen, welche Pyridinderivate sind*2).

Diese Definition ist aber zu eng gefaflt. Sie schlieBt Verbindungen wie Coffein und
Theobromin von den Alkaloiden aus, welche nach allen ihren Eigenschaften zu denselben
gehéren.

Besser ist es, wenn man als Alkaloide alle stickstoffhaltigen Pflanzenprodukte bezeichnet,
welche den Stickstoff in ringformiger Atomverkettung tragen3). Doch ist auch diese Defi-
nition eine willkiirliche.

In den letzten 20 Jahren hat sich das Studium der Alkaloide immer mehr und mehr
vertieft.

Es ist gelungen, bei verschiedenen Alkaloiden, bei denen lange Zeit alle Versuche zur
Ermittelung der Konstitution erfolglos blieben, dieselbe ganz oder teilweise aufzukliren.
Diese Aufkldrungen wurden in erster Linie durch die Abbaureaktionen gegeben, iiber die
wir deshalb der speziellen Betrachtung der einzelnen Alkaloide das Nachfolgende voraus-
schicken wollen.

Einiges iiber die Methodik zur Erforschung der chemischen Konstitution

1) F. W. Sertiirner, Annalen d. Chemie 26, 42.

2) Konigs, Uber Alkaloide, Habilitationsschrift Miinchen 1880, S. 31; Berichte d. Deutsch.
chem. Gesellschaft 12, 31.

3) M. Scholtz, Der kiinstliche Aufbau der Alkaloide, Sammlung chem. u. chem.-techn. Vor-
trige, herausg. v. Ahrens 2, 36.
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der Alkaloidel). Beziiglich der Reaktionen, welche zur Ermittlung der chemischen Kon-
stitution der Alkaloide dienen konnen, sei folgendes hervorgehoben.

Eine der ersten Aufgaben bei der Ermittlung der Konstitution von Alkaloiden ist die
Untersuchung der Verseifbarkeit. Beim Erhitzen mit Wasser, Sturen oder Alkalien zerfallen
zahlreiche Pflanzenbasen in einen stickstoffhaltigen, den eigentlichen alkaloidischen Bestand-
teil, und in einen stickstofffreien. In dem letzteren liegt nur bei sehr wenigen sog. Glyko-
alkaloiden, zu welchen das Solanin zidhlt, ein Zucker vor, gewshnlich eine Sdure, deren Car-
boxyl entweder mit der basischen Gruppe oder einem alkoholischen Hydroxyl des stickstoff-
haltigen Spaltungsstiickes in Verbindung gestanden.

So zerfillt durch Hydrolyse das Piperin in das sauerstofffreie Piperidin und die Piperin-
siure; die Bindung beider ist die eines Sdureamids.

(CsHyo)N --CO—Cy; HyO,
H: OH

Atropin 1aBt sich, wie wir spiter darlegen werden, in Tropasdure und das Alkamin-
Tropin spalten.

Eine zweite Methode liegt im durchgreifenden Abbau mit Hilfe der Zinkstaubdestilla-
tion, der Alkalischmelze, der Erhitzung mit Brom und anderer ganz energischer Prozesse,
bei denen oft unter Wasserstoffentziehung, mitunter auch unter Zertriimmerung des Molekiils,
eine bestdndige Muttersubstanz herausgeschdlt wird.

Bei der Destillation mit Alkali gewann Gerhardt schon im Jahre 1842 aus Cinchonin
das Chinolin. Als Hauptprodukt der Zinkstaubdestillation des Morphins isolierten Von-
gerichten und Schrétter das Phenanthren. Sauerstoffhaltigen Alkaloiden entzieht der
Zinkstaub gewohnlich den Sauerstoff, wasserstoffreiche werden dehydrogenisiert. So z. B.
beruht die Konstitutionsaufklirung des Coniins auf Hofmanns Beobachtung, dafl bei der
Zinkstaubdestillation das um sechs Wasserstoffatome #rmere Conyrin («-Propylpyridin)
entsteht.

CH, CH
H,C/ “CH, HC‘( \‘CH
e ’ i - 1l I
H,C\_JCH—CH,—CH,—CH, HC! ,C—CH,—CH,—CH,
NH N

Noch andere Dehydrogenisationsmethoden sind hier zu erwihnen; die Konstitution
des Piperidins ergab sich aus einem Versuch von K&nigs, der dasselbe durch Erhitzen mit
konz. Schwefelsiure in Pyridin iiberfiihrte. Ahnliche Dienste leistet namentlich die Methode
von Tafel, d. i Erhitzen mit Silberacetat. Durch Erhitzen mit Salzsiure und Quecksilber-
chlorid erkannte K6nigs das Merochinen, ein Spaltungsprodukt des Cinchonins, als Pyri-
dinderivat; es liefert f-Athyl-y-Methylpyrid in.

Auf Dehydrogenisation beruht auch die Erscheinung, daf viele Substanzen der Tropin-
gruppe (Hygrinsdure, Ekgonin, Tropinon) bei trocknem Erhitzen Ddmpfe geben, welche
die bekannte Pyrrolreaktion, Roétung des mit Salzsiure getrinkten Fichtenspanes zeigen;
diese Beobachtung hat bei der Aufklirung dieser Gruppe von Alkaloiden eine Rolle gespielt.

Neuerdings gewinnt die Bestimmung der Methylimidgruppe nach der Methode von
J. Herzig und Hans Meyer?) fiir die Alkaloidforschung immer mehr an Bedeutung. Die
Jodhydrate am Stickstoff methylierter Basen spalten beim Erhitzen auf 200—300° nach der
Gleichung:

CH, CH,
R:N<§I = R:NH —I—Jl

Jodmethyl ab, welches nach Art der Zeiselschen Methode3) bestimmt wird, indem man
das durch Umsetzung desselben mit alkoholischer Silbernitratldsung gebildete Jodsilber wigt.

1) R. Willstéatter, Berichte d. Deutsch. pharmaz. Gesellschaft 13 [1903]. — Eingehende
hierher gehérige Darlegungen findet man in nachfolgenden Werken von Julius Schmidt: ,,Uber
die Erforschung der Konstitution und die Versuche zur Synthese wichtiger Pflanzenalkaloide.*
Stuttgart 1900. — ,,Die Alkaloidchemie in den Jahren 1900—1904.¢ Stuttgart 1904. — ,,Die
Alkaloidchemie in den Jahren 1904—1907. Stuttgart 1907. Verlag von Ferdinand Enke.

2) J. Herzig u. Hans Meyer, Monatshefte f. Chemie 15, 613; 16, 599; 18, 379 [1897]. —
M. Busch, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 35, 1565 [1902]. — Herm. Decker, Berichte
d. Deutsch. chem. Gesellschaft 36, 2895 [1903].

3) Bericht iiber den III. internat. KongreB fiir angew. Chemie 2, 63 [1898].

1%*
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Auf Grund der Beobachtung, daB die Methoxylgruppe in siedender Jodwasserstoff-
séiure verseift wird, wihrend fiir die Abspaltung von an Stickstoff gebundenem Methyl Tempe-
raturen von 200—300° erforderlich sind, haben Herzig und Meyer dann gleichzeitig das
Verfahren fiir die Bestimmung von O-Methyl neben N-Methyl ausgearbeitet. Hinsichtlich
der Brauchbarkeit dieser Methode fiir die Entscheidung zwischen Methoxyl und Methylimid
ergibt sich aus Untersuchungen von M. Busch?) folgendes: Bei negativem Ausfall der Probe
kann zwar die Abwesenheit von Methoxyl als bewiesen gelten, wihrend im anderen Falle
nicht ohne weiteres ein eindeutiges Resultat erlangt wird.

An vierter Stelle sei die Untersuchung der Funktion des Sauerstoffs in den Alkaloiden
erwihnt, vor allem die Umwandlung der Alkaloide, welche ein alkoholisches Hydroxyl ent-
halten, in ihre Anhydroverbindungen durch Einwirkung wasserentziehender Mittel wie Eis-
essig-Schwefelsiure (Bildung von Tropidin aus Tropin) nach Ladenburg:

—CHOH —CH
(CeHuN) | = (CHy;yN) |+ H,0
—CH,, —CH
oder sukzessive Behandlung mit Phosphorchloriden und alkoholischem Kali (Cinchen und
Chinen aus Cinchonin und Chinin nach K6nigs und seinen Mitarbeitern). Haufig sind die
so entstehenden ungeséttigten Verbindungen den urspriinglichen Alkaloiden an Reaktions-
fiahigkeit {iberlegen, so daB sie vorteilhaft dem weiteren Abbau zugrunde gelegt werden.

Fiir die Bestimmung von Alkohol- und Phenol-Hydroxyl dienen die allgemein iiblichen
Methoden der Acetylierung und Benzoylierung.

Fiir tiefgreifenden Abbau der Alkaloide kommt in Betracht die Methode der oxydieren-
den Spaltung. Der Oxydation bieten die Alkaloide eine Reihe verschiedener Angriffspunkte,
wie Athylenbindungen

>C=C<, Carbinolgruppen z. B. >C<8H ,
Methylimidgruppen — N — CH3 und andere.

Von den Oxydationsmitteln, welche verwendet werden koénnen, sind Kaliumperman-
ganat, Chromsdure, Salpetersiure, Wasserstoffsuperoxyd die wichtigsten. Permanganat
greift namentlich die doppelten Bindungen des Kohlenstoffs an, wobei es zunidchst Hydroxyle
addiert. Die Additionsprodukte, Glykole, werden am sichersten durch Chromsdure weiter
oxydiert und an der Stelle der urspriinglichen Doppelbindung gesprengt.

H H
|

R,—C mit KMnO, Rl—é—OH mit cr0; R, —COOH
! > é >

R,—C R,—C—OH R,—COOH
| !
H H

Wasserstoffsuperoxyd oxydiert nach Wolffensteins Untersuchungen am Stickstoff
und 6ffnet den Ring. Permanganat hat bei gesittigten Verbindungen von aliphatischer Natur
die eigentiimliche Wirkung, welche man in der Tropinreihe 6fters beobachtete, die Methyl-
gruppe vom Stickstoff wegzuoxydieren.

Ein Beispiel fiir die Anwendung der Oxydationsmethoden werden wir am Nicotin
kennen lernen.

Eine sehr elegante und haufig angewandte Abbaumethode fiir Alkaloide ist die ,,er-
schopfende Methylierung*‘, worunter wir im weitesten Sinne den Zerfall von Ammonium-
oxydhydraten in der Hitze oder die Zerlegung quaterndrer Ammoniumsalze durch Alkalien
verstehen. Bei der erschopfenden Methylierung der Alkaloide korrespondieren die Prozesse
meistens genau mit dem Abbau des N-Methylpiperidins zum Piperylen, jener klassischen
Grundlage, die A, W. Hofmann geschaffen hat. Die Alkaloide enthiillen somit dabei ihr
Kohlenstoffgeriist in Form von ungesittigten Kohlenwasserstoffen.

Da diese Spaltungsmethode sich nun auf Alkaloide mit allen erdenklichen Funktionen
im Molekiil, und, was eine besonders wichtige Kombination bedeutet, auch auf die durch
Oxydation der Alkaloide gebildeten Aminosiuren iibertragen 1ifit, so fithrt sie zu einer Schar
von stickstofffreien; mehrfach ungesittigten Abbauprodukten, Kohlenwasserstoffen, Ketonen,

1) M. Busch, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 35, 1565 [1902]. — H. Decker, Be-
richte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 36, 2895 [1903]. — Goldschmiedt, Monatshefte f. Chemie
27, 849 [1906]; 28, 1063 [19071. — Kirpal, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 41, 819 [1908].
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Aldehyden, Carbonsiuren u. a. Fiir die Ermittlung der Struktur von Alkaloiden ist die
Methode deshalb von groBem Nutzen, weil man hiufig die ungeséttigten Produkte der er-
schopfenden Methylierung durch glatte Reaktionen, am einfachsten durch Reduktion, in
Verbindungen von wohlbekannter Konstitution #iberfithren kann.

So entstand aus Tropinsdure bei erschopfender Methylierung eine Diolefindicarbonséiure
von der Formel C;HgO, und rétselhafter Struktur, die sich aber weiterhin durch Hydrierung
mit Natriumamalgam in die normale Dicarbonséure mit sieben Kohlenstoffatomen, Pimelin-
siure, umwandeln lieB.

Es folgt daraus, daB das Kohlenstoffskelett im Tropin und Ekgonin eine unverzweigte
Reihe von sieben Kohlenstoffatomen aufweist und zwar in ringformiger Anordnung, da die
Tropinsdure ihre Entstehung einer Ringsprengung verdankt. Das nimliche Prinzip ermég-
licht es auch, diesen Cycloheptanring in der Form seines Ketones, des Suberons, unversehrt
aus dem Cocain und Atropin herauszuschélen.

Die Bedeutung dieser Methode der erschopfenden Methylierung und der Reduktion
der entstehenden Abbauprodukte zu gesittigten Verbindungen reicht {iber die Konstitu-
tionsermittlung der Alkaloide weit hinaus, da héufig eine Verfolgung dieses Weges in um-
gekehrter Richtung zur Synthese der Alkaloide fiihrt.

Grofle Bedeutung auf dem Gebiete der Alkaloidchemie scheint ferner zu erlangen die
Aufspaltung cyclischer Basen mit Hilfe von Phosphorhaloiden. Diese neue Methode zur
Aufspaltung cyclischer Basen mit Hilfe von Phosphorhaloiden hat J. v. Braun1) ausgearbeitet.
Sie fithrt zu offenen halogenhaltigen Verbindungen. Man geht dabei von den Acidylverbin-
dungen der sekundéren cyclischen Amine aus, im allgemeinen von den am leichtesten zu-
ginglichen und billigsten Benzoylderivaten dieser Basen. Es resultieren, indem das Stick-
stoffatom entweder einseitig von dem Kohlenstoffskelett des Ringes getrennt wird, Imid-
haloide mit halogensubstituierten Alkylresten am Stickstoff Ry -C (Hal.): N - R - Hal, die
weiterhin in Acidylverbindungen primérer, halogensubstituierter Amine, R, - CO - NH - R - Hal,
und schlieBlich in die halogensubstituierten Amine NH, - R - Hal iibergehen, oder auch sie
fiihrt, indem der Stickstoff aus dem Ringe ganz herausgeldst wird, zu Dihalogenverbindungen
Hal - R - Hal mit offener Kette.

Die Reaktion, die, wie aus spiteren Kapiteln zu ersehen ist, in der Alkaloidchemie schon
mit Vorteil Verwendung gefunden hat, diirfte nicht nur bei der Losung von Konstitutions-
fragen gute Dienste leisten, sondern erdffnet auch den Weg zur leichten Synthese einer ganzen
Schar von Kérpern, die bisher teils nur schwer, teils iiberhaupt nicht zugénglich waren.

Wir begniigen uns damit, sie hier am Piperidin zu erértern.

Die Acylderivate des Piperidins, z. B. Benzoylpiperidin, konnen mit Hilfe von Phosphor-
pentachlorid oder Phosphorpentabromid sehr leicht aufgespalten werden. Es entsteht dabei
unter gewissen Versuchsbedingungen 1,5-Dichlorpentan bzw. 1, 5 -Dibrompentan in so glatter
Ausbeute, daB diese Spaltungsreaktion als Darstellungsmethode fiir die genannten Halogen-
verbindungen beniitzt werden kann2).

CH, CH2 CH,
H,C/ N\CH. H o NCH : H,C/ \CH.
[ 2 y S * 1 e+ NCCH; + POBr,
HgC\/CHz CH2 H,C CH, Benzonitril.
R Br Br
CO - CgH, CBI‘2 - CeH,
Benzoylpiperidin Zwischenprodukt 1, 5-Dibrompentan

Beckurts und Frerichs haben gefunden, daBl man bisweilen durch Schmelzen von
Alkaloiden mit Harnstoff gute Aufschliisse iiber die Einwirkung hoherer Temperatur auf
sie erzielen kann. Sie haben diesbeziigliche Untersuchungen insbesondere am Berberin, Nar-
kotin und Hydrastin ausgefiihrt3).

1) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 3%, 2915, 3210, 3583, 3588 [1904];
38, 850, 2203, 2340, 3108 [1905]; 39, 4110 [1906]; 40, 3914 [1907]. Eine zusammenfassende Ab-
handlung ,,iiber die Entalkylierung und Aufspaltung organischer Basen mit Hilfe von Bromeyan
und Halogenphosphor hat J. v. Braun in der Wallach - Festschrift (Verlag von Vanden-
hoeck & Ruprecht, Gottingen 1909) verdffentlicht.

2) Auf die Amid- und Imidchloride bzw. Bromide, welche bei dieser Reaktion entstehen
kénnen, soll hier nicht eingegangen werden.

3) Beckurts u. Frerichs, Archiv d. Pharmazie 241, 259 [1903].
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Allgemeines iiber Gewinnung der Alkaloide aus den Pflanzen, iiber Eigen-
schaften und quantitative Bestimmung derselben. Die Alkaloide finden sich zu-
meist in Form von Salzen in der Pflanze — sei es an die gewshnlichen Pflanzensiuren ge-
bunden oder an ihnen eigentiimliche Siuren, wie an die Chinasiure der Chinarinde, die Mecon-
siure des Opiums. Thre Verteilung im Pflanzenkorper ist eine recht ungleichmiBige. Sie
vermogen zwar in allen Pflanzenteilen vorzukommen, sind aber meistens in den Friichten und
Samen, bei Baumpflanzen auch in der Rinde angehauft!).

Die Gewinnung der Alkaloide aus den Pflanzen erfolgt meistens so, daf das zerkleinerte
Pflanzenmaterial mit salzsdure- oder schwefelsiurehaltigem Wasser extrahiert wird. Die
Salze von Alkaloiden mit organischen Siuren werden hierbei zersetzt und die Basen gehen
als Chloride bzw. Sulfate in Losung. AuBerdem ldsen sich dabei auch gleichzeitig Farbstoffe,
Kohlehydrate usw. auf. Aus der so erhaltenen Lésung konnen die in Wasser unldslichen
oder schwer l0slichen Alkaloide durch Zusatz von Alkali abgeschieden werden. Sind die
Basen fliichtig, wie z. B. Nicotin, so wird die Losung oder direkt das zerkleinerte Pflanzen-
material mit Kali- ‘oder Natronlauge im Dampfstrom destilliert. Fiir die Reindarstellung
der so erhaltenen rohen Alkaloide existieren spezielle Methoden — hédufiges Umkrystal-
lieren der freien Alkaloide oder ihrer Salze —, auf welche wir hier nicht naher eingehen
konnen.

Die meisten Alkaloide sind feste, nicht destillierbare Korper, nur wenige, wie Coniin,
sind flussig und unzersetzt fliichtig. DaB sie auf den tierischen Organismus kriiftige physio-
logische Wirkungen ausiiben, wurde oben bereits erwahnt. In Wasser sind sie fast alle schwer
18slich oder unléslich, in Alkohol leicht, in Chloroform, Ather, Benzol mehr oder weniger schwer
16slich. Die meisten Alkaloide sind optisch aktiv und zwar linksdrehend. Von vielen reagieren
die Losungen stark alkalisch.

Alle bilden mit Séuren Salze, unter denen besonders die Chlorhydrate, Sulfate und
Oxalate durch gutes Krystallisationsvermdgen ausgezeichnet sind. Die Salze haben wie die-
jenigen anderer Basen die Fihigkeit, sich mit verschiedenen Metallsalzen, wie Quecksilber-,
Platin-, Goldchlorid ‘usw., zu Doppelverbindungen zu vereinigen.

Von verschiedenen Substanzen, die man mit der Bezeichnung ,,Alkaloidreagenzien‘
zusammenfalBt, werden die Alkaloide aus wisseriger oder saurer Losung gefdllt. Es gehoren
hierher: Tannin, Pikrinsdure, Kaliumquecksilberjodid KJ - Hgd,, Kaliumwismutjodid,
Phosphormolybdénséure, Phosphorwolframsdure u. a. m. Allerdings sind diese Fillungsreagen-
zien fiir die Abscheidung der Alkaloide zu analytischen Zwecken nicht immer zuverldssig,
einerseits, weil die entstehenden Alkaloidverbindungen meistens nicht unléslich, sondern nur
schwer loslich sind, anderseits, weil von denselben auch sonstige organische Stoffe gefillt
werden. Neuerdings wird hiufig die Pikrolonsiure, die an Stelle der Ma yerschen Kalium-
Quecksilberjodid- und Wagnerschen Jodldsung zu treten berufen ist, als Fallungsmittel
bei der Alkaloidbestimmung beniitzt?2).

Was die Einteilung des Stoffes anbetrifft, so werden wir die chemische Klassifikation
der in manchen Lehr- und Handbiichern angewandten botanischen Einteilung vorziehen.
Die Alkaloide sollen nach ihrer chemischen Konstitution, namentlich mit Bezug auf ihren
basischen Bestandteil klassifiziert werden. Dabei ordnen sich meistens die von einer und
derselben Pflanze erzeugten, also die einer und derselben natiirlichen Gruppe angehérigen
Basen auch in eine und dieselbe chemische Gruppe, weil eben die von einer und derselben
Pflanze erzeugten Verbindungen meist eine analoge chemische Struktur haben.

Die Alkaloide sind also in folgende Gruppen eingeteilt:

I. Alkaloide der Pyridingruppe;
II. Alkaloide der Pyrrolidingruppe;
II1. Alkaloide der Chinolingruppe;
IV. Alkaloide der Isochinolingruppe;
V. Alkaloide der Phenanthrengruppe;
VI. Alkaloide der Puringruppe;
VII. Oxyphenyl-dthylaminbasen;
VIII. Alkaloide von unbekannter Konstitution.

1) Betrachtungen iiber die Entstehung der Alkaloide in den Pflanzen siche Pictet,
Arch. Sc. phys. nat. Genéve [4] 19, 329 [1905]; Chem. Centralbl. 1905, I, 1605.

2) Matthes u. Rammstedt, Archiv d. Pharmazie 245, 112 [1907]; Zeitschr. f. analyt.
Chemie 46, 565 [1907].
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Wie jeder Einteilung haftet auch dieser eine gewisse Willkiir an. So 1483t sich einwenden,
daB die in der Pyrrolidingruppe behandelten Alkaloide Atropin und Cocain auch einen Pyridin-
kern enthalten und deshalb auch in die Pyridingruppe hitten eingereiht werden konnen.
Indessen schien es mir zweckmaBiger, diese Verbindungen in eine Gruppe fiir sich zusammen-
zufassen. Die V. Gruppe ist als Phenanthrengruppe bezeichnet, weil in den hierhergehorigen
Verbindungen Morphin, Kodein und Thebain die Struktur des basischen Komplexes noch
nicht mit aller Sicherheit nachgewiesen ist. Doch steht zweifellos fest, dal sie einen Phe-
nanthrenkern enthalten.

A. Alkaloide der Pyridingruppe.
Die Coniumalkaloide.

a=Coniin = d-, x-, n-Propylpiperidin.

Mol.-Gewicht 127,14,
Zusammensetzung: 75,5619, C, 11,029, H, 13,479, N.

CgH,;N.
CH,
Hzo‘/ \‘CHz
H,C. /CH—CH, - CH, - CH,
N

H

Das Coniin ist insbesondere von historischem Interesse, weil sein Aufbau die erste voll-
kommene Synthese eines natiirlichen Alkaloides war. DaB seine Synthese frithzeitig versucht
wurde, ist in seiner einfachen Zusammensetzung begriindet. Denn unter den zahlreichen
Alkaloiden, welche wir heute kennen, befinden sich sehr wenige, welche nur Kohlenstoff,
Wasserstoff und Stickstoff enthalten, und von diesen besitzt wiederum das Coniin die ein-
fachste Formel.

Vorkommen: Das Coniin findet sich neben N-Methylconiin und y-Conicein, Conhydrin,
Pseudoconhydrin im Fleckschierling, Conium maculatum, besonders in dem Samen.

Bildung des Coniins und Isoconiins:1) Die vor 18 Jahren von Ladenburg durchgefithrte
Synthese des Coniins, welche als die erste kiinstliche Darstellung eines Alkaloides grofles
historisches Interesse beansprucht, ist erst in allerjiingster Zeit von Ladenburg vollkommen
zum Abschluf} gebracht worden. Es hat sich ndmlich gezeigt, daf} in dem synthetischen Coniin
das schon lange gesuchte Isoconiin vorliegt, welches durch Erhitzen auf etwa 300° in Coniin
itbergefithrt werden kann.

Die Darstellung des synthetischen oder Isoconiins geschah in etwas anderer Weise, als
frither angegeben wurde. Wahrend frither Picolin und Paraldehyd auf 250—260° erhitzt und
so direkt in Allylpyridin (besser Isoallylpyridin) NC;H, - CH : CH - CH; verwandelt wurden,
hat jetzt Ladenburg «-Picolin mit Aldéhyd und Wasser nur auf 150° erhitzt und so das
von ihm frither dargestellite Methylpicolylalkin (Siedep. 116—120° unter 13 mm Druck)
NC;H, - CH, - CH(OH) - CH; gewonnen, dem dann durch FErhitzen mit konz. Salzsiure
Wasser entzogen wurde. So entsteht Allylpyridin, gemengt mit Chlorpropylpyridin
NC;H, - CH, - CHCl - CH;, welches Gemenge durch Reduktion mit Natrium und Athyl-
alkohol inaktives (racemisches) Coniin vom Siedep. 166—168° liefert. Die Base wird durch
Weinsdure gespalten. Man erhilt das d-Isoconiinbitartrat in gut ausgebildeten Krystallen
vom Fp. 56°.

Das daraus gewonnene d-Isoconiin hat das spezifische Drehungsvermogen [a]lf = 19,2°,
wihrend reinstes d-Coniin das Drehungsvermogen 15,6° besitzt. Das Isoconiin siedet bei
163,5°, korr. bei 167° (d-Coniin bei 166—167°). Das spez. Gew. ist bei 17° = 0,8472, bei
20° = 0,8445 (das spez. Gew. des d-Coniins ist 0,845 bei 20°). Das Bitartrat schmilzt luft-
trocken bei 54—55°, das Chlorhydrat bei 221—222°, das Platindoppelsalz nach dem Trocknen
bei 174°, also fast genau wie bei d-Coniin. Auch die krystallographische Untersuchung des

1) A. Ladenburg, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 39, 2486 [1906].
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Platindoppelsalzes und des Bitartrats ergab fiir diese Korper dieselben Formen und Winkel
wie fiir die entsprechenden Salze des d-Coniins. ,

Der einzige Unterschied, der also zwischen Isoconiin und Coniin bisher festgestellt ist,
besteht in dem hoéheren Drehungsvermdgen des ersteren (etwa 4° Differenz).

Umwandlung von Isoconiin in d- Coniin. Zur Vervollstindigung der Synthese
des Isoconiins war es notig, das Isoconiin in d-Coniin zu verwandeln. Es gelang dies leicht
durch Erhitzen von Isoconiin mit festem Kali zum Sieden oder durch Erhitzen desselben fiir
sich auf etwa 300°.

Dadurch ist also die vollstindige Synthese des d-Coniins ausgefiihrt.

Darstellung: Der Schierling enthilt die Base in allen Teilen, vornehmlich aber in den
Friichten, vor der volligen Reife.

Um sie abzuscheiden, werden die Samen zerquetscht, durch Zusatz von Kali oder Soda
die wahrscheinlich an Apfelsiure gebundene Base freigemacht und mit Wasserdampf ab-
destilliert. Um sie von Ammoniak zu trennen, wird das Destillat mit Salzsiure oder Schwefel-
sdure angesiduert, die Losung zur Trockne verdampft und die Salze der organischen Basen
mit Alkohol oder Ather dem Riickstande entzogen. Die Salze werden mit Kali zerlegt und
die Basen durch Ausschiitteln mit Ather aufgenommen. SchlieBlich wird die Rohbase durch
Destillation im Wasserstoffstrome fraktioniert.

Zur Bestimmung von Coniin kann man den mit Ammoniak versetzten Auszug mit
leicht siedendem Petroleuméther ausschiitteln. Die Quantitdt des Coniins 148t sich, wenn
nicht auch Ammoniak zugegen ist, durch Titrieren mit Phosphormolybdinsiure bestimmen,
und bei Losungen, die keine oder wenig freie Séure enthalten, unter gewissen Vorsichtsmaf-
regeln auch mit Kalium- Quecksilberjodid1).

Physiologische Eigenschaften: d-Coniin ist ein sehr starkes Gift; 1 Tropfen in das Auge
eines Kaninchens gebracht, totete es in 9 Minuten; 3 Tropfen in das Auge gebracht, toteten
eine Katze in 11/, Minuten; 5 Tropfen in den Schlund gebracht, toteten einen kleinen Hund
in einer Minute; 1 mg tétete einen Vogel in 8—9 Minuten. Die Coniinsalze sollen energischer
wirken als freies Coniin. Doch sind die Angaben iiber die Wirkung kleiner Dosen von Coniin
oder Coniinsalzen auf Tiere sehr voneinander abweichend, weil das kaufliche Coniin hiufig
ein Gemenge ist2).

Coniin bewirkt rasch eine Lihmung der Muskeln und dadurch Asphyxie aus Erschlaffung.

Das Piperidin C;Hy ;N selbst bewirkt intensive Blutdrucksteigerung und hat schwach
schddigenden Einfluf} auf die Endplatten der motorischen Nerven (beginnende Curarewirkung)
und auf die Herztétigkeit. «-Methylpiperidin oder Pipekolin zeigt schon vollstindige Curare-
wirkung ohne Herzstillstand, «-Athylpiperidin und «-Propylpiperidin ebense, aber schon in
stindig abnehmenden Mengen. Die Giftwirkung dieser Verbindungen, die zentrale Lihmung
und spiter Lihmung der motorischen Nervenendigungen bedingen, steigt in geometrischer
Reihe, von Piperidin : Pipekolin : Athylpiperidin : Coniin wie 1:2:4:8. Bei sehr weit-
gehender Alkylierung kehrt sich das Verhiltnis wieder um3). Die Stellung des Radikals am
Piperidinkern ist fiir die Wirkung nicht ohne Bedeutung. pg-Propylpiperidin hat eine fast
doppelt so hohe letale Dosis wie Coniin, aber wieder um mehr als die Halfte niedriger als g-Athyl-
piperidint). '

Physikalische und chemische Eigenschaften des d-CGoniins: Es ist in reinem Zustande
eine farblose, fast geruchlose Fliissigkeit, die bei 165,7 bis 165,9° siedet. Das spez. Gew.
betrigt bei 20° = 0,8440; das Brechungsvermogen np = 1,4505 5); hieraus ergibt sich die
Molekularrefraktion = 40,51; aus obiger Formel berechnet sich 40,52; die spezifische
Drehung [«]¥" = +4-15,7°. In der Kilte erstarrt die Base zu einer bei —2° sich ver-
fliissigenden Krystallmasse. Sie ist in Wasser nur wenig (1: 90) 16slich; ihre kaltgesittigte
Loésung triibt sich beim Erwirmen. Dagegen 16st Coniin bis zu 259, Wasser. Es reagiert
alkalisch, ist, wie oben erwihnt, sehr giftig und oxydiert sich an der Luft unter Braun-
farbung.

Das Alkaloid gibt keine fiir forensische Zwecke geniigend scharfe und namentlich von
Nicotin sicher zu unterscheidende Reaktionen. Man ist deshalb meistens auf die Beobach-

1) Dragendorff, Chemische Wertbestimmung von Drogen. Petersburg 1874, S. 40.

2) Vgl. A, u. Th. Husemann, Die Pflanzenstoffe usw. Berlin 1871, S. 264.

3) Giirber, Archiv f. d. ges. Physiol. 1890, 401.

4) Ehrlichu. Granger, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 30, 1060 [1897]. — Giinther,
Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 31, 2141 [1898].

5) F. W. Semmler, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 37, 2428 [1904].
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tung der gesamten Eigenschaften der Base angewiesen. Durch konz. Schwefelsiure wird sic
anfangs blutrot, dann griin gefirbt. Von dem sehr dhnlichen Nicotin unterscheidet sie sich
darin, daB ihre verdiinnte Losung durch wisseriges Platinchlorid nicht gefdllt wird. Auch ist
der mit Kaliumcadmiumjodid entstehende Niederschlag nicht krystallinisch, sondern amorph.

Salze und sonstige Derivate des d-Coniins: Die Salze des Coniins sind in Wasser leicht,
in Alkohol oder Atheralkohol m#Big, in reinem Ather nicht 15slich. Die wiisserigen Losungen
konnen nur im Vakuum ohne Zersetzung eingedampft werden.

Das Hydrochlorid CgH,,N - HCl wird aus der wisserigen Losung in groBen, rhom-
bischen Krystallen erhalten, die luftbestindig sind und bei 220° schmelzen. — Das Platin-
doppelsalz (CgH,,N - HCI),PtCly + H,O scheidet sich beim Ausfillen konz. Lésungen zu-
nichst 6lig aus, geht aber sogleich in schone orangegelbe Krystalle iiber, die wasserhaltig
bei 78°, wasserfrei bei 175° schmelzen und aus heilem Alkohol in tiefroten, vierseitigen Séulen
krystallisieren. — Das Goldsalz (CgH;,N - HC)AuCl; fallt zuerst als Ol aus, das erst nach
einigen Tagen zu Krystallen erstarrt, welche bei 77° schmelzen. — Das Pikrat
CgH, 7N - CgH,(NO,);OH bildet kleine, gelbe, bei 75° schmelzende Prismen. — d-Coniin-
d-bitartrat, CgH,;N - C;HgOq + 2 H,O scheidet sich beim Verdampfen der wisserigen Losung
in groBen, rhombischen Krystallen aus, die bei 54° schmelzen.

Uber Reaktionen des Coniins vergl. man die Zusammenstellung auf S. 21.

Uber isomere Coniniumjodide.

Eine durch die sterische Natur des Stickstoffatoms hervorgerufene Isomerieerscheinung
hat M. Scholtz bei den Coniniumjodiden aufgefunden. Es hat sich ndmlich gezeigt, daB durch
Addition von Halogenalkylen an am Stickstoff alkyliertes Coniin immer dann zwei isomere
Verbindungen entstehen, wenn die fiinf am Stickstoff gebundenen Radikale verschieden sind.

Physiologische Eigenschaften: Die isomeren Verbindungen unterscheiden sich durch
Schmelzpunkt, Léslichkeit, Drehungsvermogen, Krystallform und auch durch verschiedene
physiologische Wirkung. Hildebrandt2) unterzog die Athyl-benzyl-, Propyl-benzyl-, Butyl-
benzyl- und Isoamyl-benzyl-Coniniumjodide einer vergleichenden Untersuchung, und es hat
sich herausgestellt, daB die niedriger schmelzenden Isomeren eine geringere Giftwirkung
besitzen als die héher schmelzenden. Bei den Athyl-, Propyl- und Butylverbindungen ergab
sich mit steigendem Molekulargewicht eine Verminderung der Giftwirkung, indem die Dosen,
welche cben ausreichen, um bei mittelgroBen Froschen lihmende, curareartige Wirkungen
zu erzeugen, bei Anwendung der niedriger schmelzenden «-Verbindungen betragen:

Athylverbindung Propylverbindung Butylverbindung
2,6 mg 4,6 mg 7,2 mg
bei den hoher schmelzenden (8-Verbindungen):
Athylverbindung Propylverbindung Butylverbindung
1,5 mg 3,8 mg 6,4 mg

Ein abweichendes Verhalten zeigen die Isoamylderivate, indem hier die eben wirk-
samen Dosen 2,4 mg bzw. 2,0 mg, nahezu den bei den Athylverbindungen ermittelten gleich-
kommen. Bei Kaninchen bewirken bereits Dosen von 0,1 g der Athylderivate, inwendig
gereicht, anhaltende Léhmung der hinteren Extremitéiten, und zwar ist auch hier die héher
schmelzende Verbindung die stirker wirksame. Die Korper zeigen eine erheblich grofere
Giftigkeit als Coniin und N-Athylconiin.

Es liegen also hier interessante Beispiele vor fiir den Zusammenhang zwischen mole-
kularer Konfiguration und physiologischer Tatigkeit organischer Verbindungen.

Umwandlung des Coniins in Dichloroctan und Dibromoctan.

Das Coniin 1aBt sich am besten in Form seiner Benzoylverbindung aus dem Gemenge der
im Schierling enthaltenen Alkaloide isolieren3). Diese Benzoylverbindung ist also leicht zuginglich.
J.v. Braun und E. Schmitz4) haben nun die von ersterem bei verschiedenen Piperidinbasen durch-
gefiihrte Aufspaltung mit Chlor- und Bromphosphor auch beim Coniin studiert. Es entsteht aus
dem Benzoylpiperidin unter gewissen Versuchsbedingungen 1, 5-Dichlorpentan bzw. 1, 5-Dibrom-
pentan entsprechend dem auf 8.5 angefithrten Schema.

1) M. Scholtz, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 3%, 3627 [1904]; 38, 595 [1905].
2) Hildebrandt, Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 33, 76 [1905].
) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 3108 [1905].
4) J. v. Braun u. E. Schmitz, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 39, 4365 [1906]

)
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Die beim Benzoylconiin erhaltenen Resultate bestehen im wesentlichen in der Isolierung der
dem Dichlorpentan und Dibrompentan entsprechenden kohlenstoffreicheren Verbindungen: des
Dichloroctans Cl(H,C), - CHCl - C3H,; und Dibromoctans Br(CH,), - CHBr - C3H,; ferner in dem
Nachweis, daB, entgegengesetzt wie bei den genannten, aus Piperidin gewonnenen Verbindungen,
in den aus Coniin erhaltenen die Halogenatome einander nicht gleichwertig sind, sondern sich bei
chemischen Umsetzungen verschieden verhalten,

CH2 CH ‘ 03H7 PBr CH2 CH * C3H7
Hy( ON-COCgH; > H,¢( DN OBry - CgH;  —>
CH, CH, CH, CH.
Benzoyleoniin Zwischenprodukt
CH, CHBr: C3H,
Ho0{ + NOCgH; + POBr,

CH, CH,-Br Benzonitril
1, 5- Dibromoctan
Methylconiin = N-Methyl-« , n-Propylpiperidin.

Mol.-Gewicht 141,16.
Zusammensetzung: 76,509, C, 13,509, H, 9,999 N.

CyHyoN.
CH,

H.C/ \‘CHZ

H,C\_JCH—CH, - CH, - CH,

CH,4

Vorkommen: n-Methylconiin wurde im Jahre 1854 von Planta und Kekul é im Schier-
ling entdeckt, wo es in kleiner Menge vorkommt.

Darstellung: Nach Wolffenstein?) bleibt es als weinsaures Salz in der nach Abschei-
dung des reinen Coniins vermittels des sauren weinsauren Salzes abfallenden Mutterlauge.
Synthetisch stellte es Passon2) durch Erhitzen von Coniin mit methylschwefelsaurem Kali
dar, wobei es in geringer Ausbeute erhalten wird.

In den physiologischen Elgenschaften hat es Ahnlichkeit mit dem Coniin.

Physikalische und chemische Eigenschaften: n-Methylconiin ist 6lig. Sein Geruch er-
innert an Coniin, ist aber mehr aminartig. Es siedet bei 173—174°, nach neueren Angaben3)
bei 176° und zeigt bei 24,3° das spez. Gew. 0,8318 und die spezifische Drehung [«]2%?
= -}-81,33°.

Derivate: Das salzsaure Salz CyH N : HCl bleibt beim Abdampfen der Base mit
Salzsture als weille, bei 188—189° schmelzende Masse zuriick. — Das Goldsalz (CoH, N
- HC)AuCl; fallt zuerst als Ol aus, setzt sich aber bald in feinen, krystallinischen, gelben
Kérnern ab. - Auch beim Umkrystallisieren aus heilem Wasser, worin es sehr schwer 15slich
ist, scheidet es sich zuerst als Ol ab, welches sich bald in lange, feine Nadeln verwandelt. —
Das Platinsalz (CyH;oN - HCL),PtCl, ist dagegen leicht loslich, mit Ausnahme in Ather-
Alkohol. Es schmilzt bei 158—160° 2,

Conhydrin = d-, x-Athylpiperidylalkin.
Mol.-Gewicht 143,14.
Zusammensetzung: 67,079, C, 11,979 H, 9,799 N.
CsH,;NO.
CH,
Hzc‘/\}CHz
H,C._/CH - CH(OH) - CH, - CHj
NH
1) Wolffenstein, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 27, II, 2614 [1894].

2) Passon, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 24, I, 1678 [1891]. — Wolffenstein, . c.
3) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 3110 [1905].
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Vorkommen und physikalische und chemische Eigenschaften: Conhydrin wurde im
Jahre 1856 von Wertheim im Schierling entdeckt. Es ist fest, krystallisiert in Bldttchen,
die alkalisch reagieren, bei 120,6° schmelzen und bei 226° ohne Zersetzung sieden. Sein
Geruch ist coniinartig. Die Base ist optisch aktiv, rechtsdrehend und wirkt stark giftig.

Darstellung von Conhydrin und Trennung der Coniumalkaloide:l) Die im Schierling
vorkommenden Alkaloide Coniin (in der d- und 1-Form), Methylconiin (in der d- und 1-Form),
y-Conicein, Conhydrin und Pseudoconhydrin konnten bis vor kurzem kaum oder doch nur
in sehr umstindlicher Weise quantitativ getrennt werden. Nachdem die groBte Menge des
Hauptalkaloids, des Coniins, herausfraktioniert ist, liegt ein an Nebenalkaloiden (Conicein,
Methylconiin, Conhydrin, Pseudoconhydrin) reiches Gemenge vor. Aus ihm kann Methyl-
coniin, da es unter diesen Basen die einzige tertidire ist, und Conhydrin sowie Pseudocon-
hydrin wegen des hohen Siedepunktes (224—226°, resp. 229—231°) leicht isoliert werden.
Dahingegen ist eine quantitative Isolierung des Coniceins und des noch vorhandenen Coniins
durch fraktionierte Krystallisation ihrer Salze, wie sie bisher versucht worden ist, recht miih-
sam und 188t sich nicht vollstindig erreichen2).

v. Braun fand nun, daBl das schon seit lingerer Zeit bekannte Benzoylconiin3) sich
in charakteristischer Weise von dem Benzoylierungsprodukt des Coniceins, dem Benzoyl-
4-aminobutylpropylketon (s. spatere Ausfithrungen beim y-Conicein)

CgH; - CO - NH(CH,), - CO - C;H,
unterscheidet. Wihrend das letztere nicht destillierbar, in Ather schwer 16slich, in Ligroin
unloslich ist, wird das Benzoylconiin von diesen beiden Losungsmitteln sehr leicht auf
genommen und 148t sich unzersetzt destillieren. Es ist eine glycerindhnliche, farblose Fliissig-
keit, welche unter 16 mm Druck bei 203—204° siedet. Da nun aus beiden Benzoylierungs-
produkten durch Verseifung die zugehorigen Basen leicht wieder gewonnen werden konnen,
so 1a8t sich die Benzoylierung zu einer Trennung der beiden Amine verwenden.

Die Trennung von Alkaloidgemengen, wie sie bei der Coniinfabrikation abfallen, ge-
staltet sich demnach folgendermaBen: Nachdem das hochsiedende Conhydrin bei der frak-
tionierten Destillation entfernt worden ist, benzoyliert man in alkalischer Lisung, schiittelt
die vorhandene tertidre Base niit verdiinnter Siure aus, hat dann nur das Gemenge der beiden
Benzoylverbindungen voneinander zu trennen und aus diesen die Basen durch Verseifung
wieder zu regenerieren.

Oxydation des Conhydrins zur Pipecolinséiuret). Durch Oxydation von Con-
hydrin mit Chromséure in schwefelsaurer Losung 188t sich leicht zeigen, daB sich die Hydroxyl-
gruppe des Alkaloids in dem Propylrest befindet.

Neben sirupdsen Reaktionsprodukten entsteht eine leicht zu reinigende, gut krystalli-
sierte Sdure von der Zusammensetzung der Piperidinmonocarbonsiduren (CgHy,0,N), welches
ein prichtiges Kupfersalz bildet. HEs stimmte in seinen Eigenschaften mit der von A. Laden-
burgs) dargestellten Pipecolinsiure {iberein.

Derivate: Das Chlorhydrat C;H;,NO - HCl zerflieBt an der Luft. Das Goldsalz
(CgH,y - NO - HCI)AuCl; krystallisiert in rhombischen, bei 133—134° schmelzenden Prismen.

Die Benzoylverbindung CgH,,ON-CO-CsH; bildet Krystalle, welche bei 132°
schmelzen.

Pipecolinsiiure = Piperidinmonocarbonsiure.

Mol.-Gewicht 129.
Zusammensetzung: 55,759, C, 8,609 H, 10,91% N.

CeH,, 0,N.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Die Siure ist in Wasser spielend leicht,
auch in Weingeist sehr leicht 19slich, dagegen schwer in vollig wasserfreiem Alkohol; in
Aceton, Chloroform und Ather ist sie fast unléslich. Beim vorsichtigen Zusatz von Ather zur

1) J. v. Braun, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 3108 [1905].

2) A. W. Hofmann, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 18, 108 [1885]. — R. Wolffen-
stein, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 28, 302 [1895].

3) Schotten u. Baum, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 17, 2549 [1884]. — Laden-
burg, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 26, 854 [1893].

4) R. Willstédtter, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 34, 3166 [1901].

5} A. Ladenburg, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 24, 640 [1891].
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weingeistigen Losung krystallisiert die Verbindung wasserfrei aus in farblosen, feinen Prismen
und Nidelchen, die sehr oft durch Zwillingsbildung paarweise gekreuzt sind.

Der Schmelzpunkt der Hexahydropicolinsiure wurde von Ladenburgl) bei 259°,
von Willstéatter2) bei 264° gefunden, bei der aktiven Sdure von Mende3) bei 270°. Das
Priparat der obigen Darstellung zeigt keinen scharfen Schmelzpunkt, sondern erweicht all-
mihlich und sintert zusammen, wihrend es sich zum Teil verfliichtigt, bei 264—265° tritt
volliges Schmelzen unter Aufschiumen ein.

Mit Pikrinsdure, Phosphormolybdénséure, Quecksilberchlorid gibt die Saure keinen
Niederschlag, beim Erwirmen mit Silberoxyd nimmt sie Silber auf; von den Salzen ist be-
sonders charakteristisch das Kupfersalz, das sich auch zur Abscheidung und Reinigung der
Séure eignet.

Die Séure aus Conhydrin ist linksdrehend. 2,0984 g Substanz, in Wasser geldst, zu 20 cem,
bewirken eine Ablenkung der Ebene des polarisierten Lichtes von — 5° 44’. Unter der An-
nahme, daf der Drehungswinkel der Konzentration proportional ist, berechnet sich die spezi-
fische Drehung [«]% = —24,7°. Hingegen hat F. Mende am synthetischen Produkt bei
ungefihr der gleichen Konzentration gefunden: [«]2" = —35,7°.

Derivate: Chlorhydrat der Pipecolinsiiure, C¢H;O0,N - HCl (21,419, Cl). In Wasser sehr
leicht, in Alkohol in der Hitze leicht, viel schwerer in der Kilte 18slich, krystallisiert daraus in
biischelformig gruppierten, breiten Nidelchen und Blattchen, die unscharf unter Zersetzung bei
256—258° schmelzen. (Nach Ladenburg 259—261° bei der inaktiven Siure.).

Chloroplatinat, C;,HyyN,O,ClgPt - 2 HyO (27,689, Pt). Das von H. Ost%) sowie von Laden-
burg genau beschriebene Salz wird in Form leicht (auch in Alkohol) 18slicher Prismen erhalten,
die ihr Krystallwasser bei 105° nicht verlieren.

Das Kupfersalz C,,H;,04N,;Cu - 3H,0: (17,019, Cu) lost sich mit tiefviolettblauer
Farbe in kaltem Wasser ziemlich schwer, in heilem etwas, aber nicht viel leichter und krystalli-
siert sowohl beim Eindunsten wie beim Umkrystallisieren aus wisseriger Losung stets in rhom-
benformigen Blittchen von tiefblauer Farbe. Das Salz enthilt Krystallwasser; es gibt das-
selbe weder im Vakuum, noch bei 105° ab; bei 120° aber erleidet es schon langsam Zer-
setzung.

Besonders charakteristisch ist das Verhalten des Salzes beim Digerieren
mit Alkohol; in wenigen Augenblicken erleidet es eine vollstindige Verinderung, indem
sich das schwere, krystallinische Pulver unter Aufnahme von Krystallalkohol in einem sehr
volumindsen, dichten Brei von hellblauen, seidenglinzenden feinen Nidelchen und Hérchen
umwandelt; es 16st sich dann in siedendem Alkohol ziemlich schwer und krystallisiert beim
Erkalten in langen Nadeln fast vollsténdig aus. Der Krystallalkohol entweicht langsam
im Vakuum, rasch bei 105°, wodurch das Salz hygroskopisch wird.

Stereoisomerie bei Conhydriniumjodiden. Bei den Derivaten des Conhydrins
tritt nach Untersuchungen von Scholtz5) und Pawlicki dieselbe eigenartige Stereoisomerie
auf wie bei denjenigen des Coniins (vgl. S. 9). Auch hier entstehen stets dann zwei ver-
schiedene Ammoniumjodide, wenn die fiinf an Stickstoff gebundenen Radikale verschieden
sind. Die genannten Forscher fiihrten die folgenden Kombinationen aus:

N-Athylconhydrin + Benzyljodid;
N-Propyleconhydrin 4 Benzyljodid;
N-Isoamylconhydrin 4+ Benzyljodid;
N-Athylconhydrin - Athyljodid.

In den drei ersten Fillen, also bei Verschiedenheit der fiinf Substituenten, entstanden zwei
durch Schmelzpunkt, Loslichkeit, optisches Drehungsvermégen und physiologische Wirkung
unterschiedene Isomere, wihrend das Diathylconhydriniumjodid nur in einer Form auftritt.
Ganz analog wie bei den Coniinderivaten ist bei den N-Propyl-Benzylconhydriniumjodiden
das Verhalten beim FErhitzen, indem die niedriger schmelzende Verbindung beim Erhitzen
auf ihren Schmelzpunkt in die hoher schmelzende iibergeht, wihrend die umgekehrte Um-
wandlung nicht stattfindet.

) A. Ladenburg, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 24, 640 [1891].
) R. Willstatter, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 29, 389 [1896].
) F. Mende, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 29, 2887 [1896].

) H. Ost, Journ. f. prakt. Chemie [2] 2%, 287.

5) Scholtz u. Pawlicki, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 1289 [1905].

1
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Ein Vergleich der physiologischen Wirkung der drei Paare stereoisomerer Conhydrin-
derivate wurde von H. Hildebrandtl) durchgefiihrt: ,,Bei den Athyl- und Propylderivaten
des Conhydrins ist in physiologischer Hinsicht nur beziiglich der hochschmelzenden Kérper
ein erheblicher Unterschied nachweisbar. Beide Isoamylderivate zeigen gegeniiber den Athyl-
derivaten eine wesentliche Verminderung der Giftwirkung. Auffallend ist, daB im Gegensatz
zu dem bei den Coniinabkémmlingen Beobachteten (vgl. 8. 9) bei den Propylderivaten die
geringere Giftigkeit den hoéher schmelzenden Isomeren (8-Verbindung) zukommt, und dafB
der Unterschied in der Wirkung der Isomeren auch bei den Athylderivaten nur gering ist.
Die geringere Giftigkeit des Conhydrins gegeniiber dem Coniin kommt auch in den Ammonium-
basen zum Ausdruck, und zwar besonders bei den Isoamylderivaten.*

Coniceine.
Mol.-Gewicht 125.
Zusammensetzung: 76,67%C, 12,009, H, 11,339, N.
Man kennt fiinf Isomere der Formel CgH;;N. Diese sog. Coniceine sind teils vom Coniin,
teils vom Conhydrin ausgehend dargestellt worden.

1. «-Conicein.

Darstellung: Es wurde von A. W. v. Hofmann?) durch Erhitzen von Conhydrin mit
rauchender Salzsdure auf 220° erhalten:

CoH;,NO = CgH, ;N + H,0.

Gleichzeitig konnte er feststellen, daf} die so entstehende Base ein Gemisch von «-Conicein
und dem unten zu behandelnden S-Conicein ist.

Physikalische und chemische Eigenschaften: «-Conicein ist eine Fliissigkeit vom Siedep.
158°, die in Wasser wenigloslich ist. Es stellt eine tertiire Base vor und wirkt giftiger als
Coniin. Seine Konstitution ist noch nicht ermittelt, doch hat Lffler3) diesbeziigliche
Untersuchungen in Aussicht gestellt.

2. 8-Conicein = 1-«-Allylpiperidin.

Blidung des 3-Coniceins:4) «-Pipecolylmethylalkin, C;H,,N - CH, - CH(OH) - CH,
148t sich nach der von A. Ladenburg?) angegebenen Methode darstellen, indem man «-Picolin
mit Acetaldehyd und Wasser im Autoklaven bei 150° kondensiert und das so gewonnene
«-Picolylmethylalkin mit Natrium und Alkohol reduziert. Das so erhaltene Pipecolylmethyl-
alkin siedet bei 222—228°; es stellt einen farblosen Sirup vor, der in kurzer Zeit Krystalle
abscheidet. Diese, aus Ligroin umkrystallisiert, schmelzen bei 56—58°.

Das Pikrat erhiilt man leicht in krystallisierter Form, wenn man zu der konzentrierten alko-
holischen Losung der berechneten Mengen Pikrinsdure und Base Ather zufiigt; aus Alkohol-+ Wasser
fallt es in anscheinend rhomboedrischen Krystallen aus; Schmelzp. 111-112°.

Das Platinsalz bildet groBle, hyacinthrote Tafeln; es enthilt 2 Mol. Krystallwasser, die so
leicht weggehen, dafl das Salz wie das wasserfreie bei 148—149° schmilzt.

Das Goldsalz krystallisiert in kleinen, verwachsenen Nadeln vom Schmelzp. 136—137°.

Beim Erhitzen des x-Pipecolylmethylalkins mit der 4—5fachen Menge Phosphorsiure-
anhydrid im Wasserstoffstrome auf 100° entstehen zwei ungesittigte, sekundire Basen, von
denen die eine fest ist und bei 18° schmilzt. Beide k6nnen leicht durch Uberfiihrung in die
Pikrate getrennt werden. Die feste Base liefert ndmlich ein krystallisiertes Pikrat, die fliissige
ein oliges. Diese laBt sich durch das «-Bitartrat in die optisch aktiven Komponenten zer-
legen, von denen die linksdrehende Verbindung identisch. mit f-Conicein ist.

Darstellung: Durch Wasserabspaltung aus Conhydrin bei Einwirkung von Phosphor-
sdureanhydrid entstehen nebeneinander zwei optisch aktive sekundére Basen, das g-Conicein
und Iso-a-Allylpiperidiné). Sie sind cis- und trans-Isomere des «-Allylpiperidins, denn nur

) Hildebrandt, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 1294 [1905).

) A. W. v. Hofmann, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 18, 9, 105 [1885].

) K. Loffler, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 42, 107 [1909].

4) K. Loffler u. G. Friedrich, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 42, 107 [1909].
)
)
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so ist die Bildung zweier linksdrehender Basen zu erkliren, die sich in ihren Eigenschaften
wesentlich unterscheiden. Sie sind isomer in folgendem Sinne:

VAN AN

-
!\/ICH -CH(OH) - CH,, - CH,4 I\/{CH -CH:CH - CH,4
NH NH

p-Conicein

H\C C<(}JIH und Ij/\C:C(\%Hs

wo x den Piperidylrest bedeutet.
Zum Vergleich der Eigenschaften beider isomerer Basen diene nachfolgende Tabelle.

l-«-Allylpiperidin = 8-Conicein | 1-Iso-«-Allylpiperidin
Schmelzp. der Base . . . . . 40—41°
Siedep. b s ... .. 168—169° Siedep. der Base . . . . .169,5—170°
Spez. Gew. d¥. . . . . . . . 08519 Spez. Gew. d¥ . . . . . . 0,8672
(a3 . o oo . —50,64° A . —29,02°
Bitartrat, Schmelzp. . . . . . 62—63°
Chlorhydrat, ,, .. . . . 181—182°
Goldsalz, ’ A A
Platinsalz, ) e e 176°
Pikrat . . . . . .. e olig

Salze des 3-Coniceins == I-«- Allylpiperidins. Dieselben unterscheiden sich zum Teil
von den entsprechenden der inaktiven Base, stimmen jedoch vollkommen mit denen der
d-Base iiberein. Das Chlorhydrat C;H,;N, HCl (59,399, C, 9,96% H) bildet Nadeln aus
Alkohol und Aceton. Es schmilzt bei 181—182°, wihrend das der inaktiven Base bei 206—207 °
schmilzt. — Das Goldsalz CgH;;N, HCl, AuCl; (42,399,Au) bildet kleine Nédelchen, die bei
123—124° schmelzen; das Salz der inaktiven Base schmilzt bei 107—108°, — Das Platinsalz
(CsH, 5N, HCL), PtCly (29,579, Pt) bildet gleichfalls schéne Nadeln; es schmilzt bei 175—177°,
das der inaktiven Base bei 184°. '

Die Oberfithrung des 3-Coniceins in I-Goniin1) 1a8t sich nach der von Ladenburg bei
der Uberfithrung des Tropidins in Hydrotropidin benutzten Methode durchfithren. Man
erhitzt das g-Conicein zunidchst mit Jodwasserstoffsiure auf 100° im geschlossenen Rohr
und reduziert das so erhaltene jodwasserstoffsaure Jodconiin mit Zinkstaub in eiskalter
Lésung. Das entstehende d-Coniin zeigt [a]"= --15,6°, das natiirliche 1-Coniin —15,3°.

Da das g-Conicein, wie oben erwihnt, durch Wasserabspaltung aus Conhydrin entsteht,
so kann man nunmehr auf einfache Weise aus Conhydrin zum Antipoden des natiirlichen
d-Coniins gelangen.

3. y-Conieein — &, n-Propyltetrahydropyridin.

CH,

H,C/ \‘CH

HQC' JC-CH, - CH, - CH,
XH

Findet sich im rohen, kiuflichen Coniin, aus Schierling, worin es bisweilen in bedeutender
Menge, bis iiber 709,, vorkommt?2).

Gewinnung von y-Conicein bei der Wasserabspaltung aus conhydrm Die Wasserab-
spaltung kann beim Conhydrin, wie schon Wertheim3) und A. W. v. Hofmann%) zeigten,
sowohl mit Phosphorsiureanhydrid, als auch mit konz. Salzsiiure vorgenommen werden.
In beiden Féllen entstehen zwei ungesittigte sekunddre Basen, das vorstehend behandelte
p-Conicein und 1-o-Iso-Allylpiperidin. '

1) K. Loffler u. G. Friedrich, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 42, 115 [1909].
2) Wolffenstein, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 2%, 1778 [1894].
) Wertheim, Annalen d. Chemie 100, 75.

4) A, W. v. Hofmann, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 18, 9, 105 [1885].
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Neben diesen beiden sekundéren Basen entsteht aber, wie K. Loffler und R. Tschunke?)
zeigen konnten, stets eine dritte isomere Base, das y-Conicein, und zwar in reichlicherer Menge
bei der Wasserabspaltung mit rauchender Salzsiure bei 200-220°; doch entsteht sie auch
bei der Wasserabspaltung mit Phosphorsiureanhydrid.

N N
UCH-CH(OH)-CH2-0H3 - }\/“C-CHg-CH2~CH3
NH NH

Thre Reindarstellung gestaltet sich im letzteren Falle sehr einfach, weshalb wir sie beschreiben
wollen.

Das beim Erhitzen von Conhydrin mit Phosphorsiureanhydrid erhaltene Reaktions-
produkt wird in Wasser gelost und mit Alkali in die freien Basen zerlegt; diese werden mit
Wasserdampf abgetrieben, das Destillat genau mit Salzséure neutralisiert und zur Trockne
verdampft. Der wenig zerflieBliche Riickstand wird nun mit abs. Aceton ausgekocht,
wobei das ganze zerflieBliche y-Coniceinchlorhydrat neben geringen Mengen der schwerer
16slichen «-Allylpiperidinchlorhydrate in Losung geht.

Dampft man diese Losung ein, so erhilt man einen rotbraun gefirbten, zerflieflichen
Riickstand der Chlorhydrate, die man nun in die Cadmiumsalze iiberfithrt, um das schwer
16sliche, fiir y-Conicein #uBerst charakteristische Cadmiumsalz zur Reindarstellung des
letzteren zu benutzen.

Aquimolekulare Mengen von Jodkalium und Jodcadmium werden in konz. Losung zu
dem mit Wasser verdiinnten Sirup zugefiigt, wobei sich eine Triibung bildet, die sich als
schweres Ol am Boden absetzt. Dieses wird zweimal mit viel Wasser ausgekocht und von
dem ungeldsten O abgegossen. Beim Erkalten scheiden sich aus der wisserigen Losung lange
Nadeln aus, die nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol und wenig Wasser den Schmelzp.
146--147° zeigen. Das Jodcadmiumsalz des y-Coniceins, als welches die aus diesem Salze
gewonnene Base charakterisiert werden konnte, ist in kaltem Wasser sehr schwer loslich und
bildet daraus héchst charakteristische, federartig verwachsene, lange Nadeln, wihrend das
Jodcadmiumsalz des g-Coniceins 6lig, das des Iso-allylpiperiding zwar fest, aber bei weitem
nicht so schon krystallisiert ist; auch scheidet sich das letztere zunéchst immer olig aus und
erstarrt erst nach langem Stehen zu einem Krystallkuchen.

Genau dasselbe Jodcadmiumsalz erhdlt man, wenn man die Wasserabspaltung mittels
rauchender Salzsiiure vornimmt. Nur ist hier eine Modifikation notwendig, da neben den
beiden Allylpiperidinen und dem y-Conicein noch das bicyclische «-Conicein entsteht, das
erst durch das schwer 16sliche Pikrat von den iibrigen drei Coniceinen getrennt werden mup.
Aus den leicht 18slichen Pikraten gewinnt man zunichst durch Zerlegung mit Salzséure die
Chlorhydrate, und diese werden dann genau so wie oben beschrieben zur Trockne gedampft,
mit Aceton ausgekocht und so das leicht 19sliche y-Coniceinchlorhydrat von den schwer 16s-
lichen salzsauren Salzen der Allylpiperidine getrennt. Durch Fillen mit einer konz. Jodkalium-
Jodcadmiumldsung erhilt man das Jodcadmiumsalz des y-Coniceins, das auch hier nach dem
Umbkrystallisieren aus Alkohol den Schmelzp. 146—147° zeigte und in denselben schénen
Nadeln ausfillt.

Conicein y-Conicein
aus Conhydrin ’ aus Coniin
Siedepunkt . . . . 172° bei 752 mm 171—172° bei 746 mm
Spez. Gew. bei 15° . 0,8753 0,8724
Optisches Drehungsver-
mogen . . . . . ap = — 0,2° inaktiv
Salzsaures Salz . . . zerflieBlich, Farbenreaktion zerflieBlich, Farbenreaktion
Platinsalz. . . . . Schmelz. 192° Schmelzp. nicht angegeben
Goldzalz . . . . . | Schmelzp. 67—69° 69—70°
Zinnsalz . . . . . | Schmelzp. bei 215° unter be- 215° unter beginnen der Zer-
' ginnender Zersetzung setzung
Pikrat . . . . . . | Schmelzp. 78°, aus Alkohol 65° Schmelzp. 62°
Jodcadmiumsalz . . Schmelzp. 146—147° noch nicht b eschrieben

1) K. Léffler u. R. Tschunke, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 42, 929, 944 [1909].
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S. Gabriel!) erhielt y-Conicein synthetisch aus Bromprop; :phthalimid und Natrium-
butyrylessigester gemidB dem Schema:
CsH0, : N - (CH,) - Br + NaCH - CO - C;H; —>  CgH,0,: N(CH,); - CH - CO - CgH,

C0,C,H; C0,C,H;

>  CgH,0,:N-(CHy), - CH,-CO-CH, ——» NH-CH,-CH, CH, CH:C-CH,
l |

I 111

Das salzsaure Salz des p-Coniceins zeigt eine auffallende Farbenreaktion: es ist im
trocknen Zustande tiefgriin, im feuchten permanganatrot.
y-Conicein und Benzoylchlorid. Aus Versuchen von Lipp2) iiber das Tetrahydro-

picolin von der Formel
CH2

HzC(
H20 “c CH,

ergab sich, daf die in demselben vorkommende Gruppierung N - C: C einen labilen Charakter
besitzt: die Bindung zwischen dem Stickstoff und dem die Athylenbindung tragenden Kohlen-
stoffatom ist eine lockere und kann, wenn der Stickstoff entsprechend beladen worden ist,
durch Anlagerung von Wasser aufgehoben werden. So entsteht aus ihm bei der Behandlung
mit Benzoylchlorid statt der cyclischen Benzoylverbindung das Benzoylaminoketon CgHj - CO -
NH - [CH,]s - CO - CH3, bei Einwirkung von salpetriger Siure erhilt man neben der Nitroso-
verbindung unter Stickstoffentwicklung den Aecetobutylalkohol HO - [CH,], - CO - CH;.
Das N-methylierte Tetrahydropicolin wird schon durch Wasser zum Methylaminobutylmethyl-
keton CH; - NH[CH,], - CO - CH; hydrolysiert. Es ist in verdiinnter wisseriger Losung nicht
als Tetrahydropyridinderivat, sondern als Keton enthalten. Beim Versetzen einer solchen
Lésung mit Atzkali, also beim Abscheiden und Entwissern geht das Keton wieder in das
Pyridinderivat iiber, ebenso wie bei der Salzbildung. Man hat daher die folgenden wechsel-
seitigen Beziehungen beider Verbindungen, wobei intermediir ein ungesittigter Alkohol
auftritt 3):

CH, OH2 CHz
H201/ “\CH H,C CH _ . H,C/\CH,
HoC\ JC-CH; ~ HZC( 1 3 H Nl Hzci )CO~CH3

N CH, H-CH; ¥H - cH,

Die Beobachtungen, welche von J. v. Braun und Steindorff4) beim »-Conicein gemacht
haben, zeigen, dafl dasselbe ebenso leicht wie das Tetrahydropicolin aufgespalten wird.

Wird y-Conicein nach dem Schotten - Baumannschen Verfahren mit Natronlauge
und Benzoylchlorid geschiittelt, so geht es in Benzoyl -4 - aminobutyl - propyl - keton
CgH; - CO - NH - [CH,], - CO - CH, - CH,, - CHj iiber, aus dem es durch Verseifung mit konz.
Salzsdure leicht wieder regeneriert wird.

CH, CH2 CH,
H,C/ \CH N H20 ” N ch‘/\’CHz
e oH, T HC' T G = g oo o,
N - COC,H; NH - 0006H5 NH - COCeH;
Benzoyleonicein hypothetisches Zwischenprodukt Benzoyl-4-aminobutyl-
propyl-keton

Ebenso wie mit Benzoylchlorid 148t sich y-Conicein auch mit Hilfe von andern Séure-
chloriden in alkalisch-wiisseriger Suspension unter Aufspaltung acylieren.

Das aus dem Benzoylderivat zuriickgewonnene Chlorhydrat des y-Coniceins zeigt beim
Erwirmen nicht die fiir das Conicein als charakteristisch geltende Griinfirbung, die beim
Stehen in Rot iibergeht. Die aus ihm freigemachte Base siedet unter 14 mm Druck bei 64—65°,
unter 752 mm bei 173—174° (F. g. i. D.), entsprechend der fritheren Angabe von Hofmann,
zeigt keine Spur von optischer Aktivitit und firbt sich an der Luft allméhlich braun.

1) S. Gabriel, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 42, 4059 {1909].
2) Lipp, Annalen d. Chemie 289, 173 [1896].
8) Lipp u. Widnmann, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 2471 [1905].
- %) J. v. Braun u. Steindorff, Berichte d. Deutsch. chem. (lesellschaft 38, 3094 [1905].
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Was nun die Fiarbung der Salze anbetrifft, so zeigte sich, daBl die Angaben der fritheren Be-
obachter insofern ganz richtig sind, als die durch Destillation bei gewéhnlichem Druck rektifizierte
Base, wenn man sie in Salzsiure 16st und die Losung auf dem Wasserbade eindunstet, immer die
erwihnte Griin-Rotfirbung zeigt. Dagegen kommt diese Eigenschaft dem y-Conicein, wenn man
es lediglich im Vakuum rektifiziert hat, nur im schwachen Grade zu, und nur mit Wasserdampf
iibergetriebenes y-Conicein (aus der Benzoylverbindung) zeigt sie tiberhaupt nicht. Ganz #hnlich
liegen die Verhéltnisse, wenn man nach Hofmann aus Coniin mit Brom und Natronlauge Conicein
darstellt. Das mit Wasserdampf aus der alkalischen Fliissigkeit isolierte Amin zeigt sie kaum, das
durch Destillation gereinigte dagegen in sehr schéner Weise. Vielleicht sind diese Erscheinungen
darauf zuriickzufiihren, daB bei der Destillation des Coniceins eine molekulare Verinderung (Ver-
schiebung der Doppelbindung oder Polymerisierung?) erfolgt, durch welche erst die erwiihnte, dem
reinen Amin nicht zukommende Eigenschaft erzeugt wird.

Die Acylderivate des Benzoyl-4-aminobutyl-propyl-ketons eignen sich in ihrer Eigen-
schaft als monoalkylierte Sdureamide einerseits, als Ketone andererseits zu sehr verschiedenen
Umsetzungen, auf welche hier nicht eingegangen werden soll.

Conicein und Benzaldehyd. Eine von Wallach aus dem Methylheptenylamin
erhaltene ungesittigte, cyclische, sekundire Base vereinigt sich mit Benzaldehyd mit Leichtig-
keit zu einer festen krystallisierten Verbindung!). Angeregt durch diese Beobachtung haben
v. Braun und Steindorff2) auch Conicein auf sein Verhalten gegen Benzaldehyd gepriift.
Dabei hat sich gezeigt, dal, wenn man die beiden Kérper im molekularen Verhiltnis mischt,
eine direkte Addition der Elemente des Benzaldehyds an das Conicein stattfindet.

Conicein und salpetrige Sdure. Die Einwirkung von salpetriger Séure auf Conicein
fiihrt zur Offnung des Piperidinringes und es entsteht ein Kérper, dem wahrscheinlich die
Formel eines

CH, - CH,
HC{ \CH. H,C/ \CH
Ketons ” ‘ > oder Oxyds § ' "
H,C' 'CO-CH, H,C JC-CsH,
o

zukommt. Vielleicht ist derselbe identisch mit der Verbindung, welche A. W. v. Hofmann3) bei
der erschépfenden Methylierung des Coniceins erhalten hat; denn auch diese ist von
einer Ringsprengung der Base begleitet und etwa durch folgende Formeln zu interpretieren:

CH, £ CH, CH, CH, i
HZC‘/ \HCH HZQ‘/ \“CH HZC‘/ \WCH HZC‘/ \’CHz
- - : -
H,C_JC - CoH, H,CJC- CH; H,C\_JC- C,H, H,C| €O - CH,
NH N N N
N\
AN SN H,C CH,
L H,C CHg J H,¢ CH, OH
CH2 CHZ CH2
H,C/ \CH H,C/ “\CH H,C” \CH
2‘ ' 2 - 2. ! 2 - 2| ‘ 2 + CH, - OH
H,C| 'CO - C;H, H,C 'CO-CH, 1, HC_ 'CO-CyH,
N-CH; N(CHj), N(CHy),
N AN
N HO CH,
H,¢ CHg J e
CH, CH,
H,C/\CH HC/ \CH.
und 2. 11 oder . + N(CH,),
H,Cl_)C - C;H, H,¢! Ico-CyH,
0

4. ¢-Conicein — I-Piperolidin,
H,C—CH,—CH-—CH,
CH,
H,C—CH,—~N—— éHg

1) Wallach, Annalen d. Chemie 309, 28 [1899]; 319, 104 [1901].
2) J. v. Braun u. Steindorff, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 38, 3095 [1905].
3) A.W. Hofmann, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 18, 109 [1885].
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Um die Konstitution endgiiltig zu entscheiden, haben K. Loffler und H. Kaim?) die
Synthese eines derartigen bicyclischen Gebildes, welches gleichzeitig einen Fiinf- und Sechsring
enthilt, durchgefiihrt. Die Synthese ergab das Resultat, daf die von Lell man n ausgesprochene
Vermutung, dem §-Conicein liege ein bicyclisches System zugrunde, richtig ist, so daB dieser
Base obige Konstitution endgiiltig zukommt.

Bildung: Der Gang der Synthese ist folgender: Es wurde zunichst das von Einhorn2)
zuerst gewonnene Trichlor-«-picolylmethylalkin

CsH N - CH, - CH(OH) - CCl,,
durch Kondensation von «-Picolin und Chloral dargestellt. Aus diesem Kondensationsprodukt
wurde durch Kochen mit alkoholischem Kali die von Einhorn und Liebrecht3) darge-

stellte Pyridylacrylsdure
C;H,N - CH : CH - COOH

gewonnen und diese vermittels der Ladenburgschen Reduktionsmethode in die bisher un-
bekannte Piperidylpropionséure
CsH,;,N - CH,, - CH, - COOH
iibergefiihrt.
Geméf der groBen Tendenz fiinfgliedriger Ketten, sich zu cyclischen Systemen zu
schliefen, spaltete auch hier die Piperidylpropionsdure leicht Wasser ab und ging in ein
inneres Anhydrid resp. Lactim iiber

CH2 CH, - CH— CH2\
CH, - CH, - N—noo/ 3

In diesem bicyclischen System sollen die Glieder der beiden Ringe in der oben angegebenen
Weise numeriert werden und dieses Lactim, das gleichzeitig einen Piperidin- und einen Pyr-
rolidinring enthélt, den Namen 2-Piperolidon erhalten.

Aus diesem Piperolidon entsteht durch Reduktion mit Natrium und Alkohol eine bi-
cyclische Base, die den Namen Piperolidin erhalten hat, und der obige Konstitutionsformel
zukommt. Diese Base zeigte in der Tat die groBte Ahnlichkeit mit dem von Hofmann resp.
Lellmann beschriebenen §-Conicein und erwies sich als die inaktive Form desselben.

Darstellung: A. W. Hofmann#4) erhielt durch Einwirkung von Brom in alkalischer
Losung auf Coniin ein Bromconiin, welches das Brom in der Imidgruppe substituiert enthélt.
Durch Einwirkung von konz. Schwefelsdure bei 160° stellte er daraus unter Abspaltung von
Bromwasserstoff ein Conicein dar, welches tertidr und geséttigt war. Er hielt diese Base fiir
«-Conicein; Lellmann?®) fand jedoch, daf diese Base mit «-Conicein nicht identisch ist und
nannte sie zur Unterscheidung von diesem und den iibrigen Coniceinen d-Conicein. Er nahm
fur die Konstitution derselben obige Formel an.

Physikalische und chemische Eigenschaften des J-Coniceins:

8-Conicein
Siedep. . . . . .. ..., 1612/,°
Spez. Gew. di®. . . . . . .. . ... .. 0,9012
Pikrats . . . . . . . .. 226°
Goldsalzes . . . . . . .. 192—197°
Schmelzp. des | Platinsalzes . . . . . . . . 214°
Quecksilbersalzes . . . 237°
Platinsalzesdes Chlorathylats 229—230°
Vollkommen bestindig gegen Permanganat
tertidr.

1) K. Loffler u. H. Kaim, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 43, 94 [1909]. -~
K. Loffler u. M. Fliigel, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 43, 3420 [1909].

2) A. Einhorn, Annalen d. Chemie 265, 208 [1891].

3) Einhorn u. Liebrecht, Annalen d. Chemie 263, 222 [1891].

4) AL W. Hofmann, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 18, 5, 109 [1885].

5) Lellmann, Annalen d. Chemie 259, 193 [1890].
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Da die Konstitution des Piperolidins durch den Gang der Synthese klargelegt ist, muf
also die Bildung des §-Coniceins aus dem Bromconiin in der bereits von Lellmann ver-

muteten Weise erfolgen.
CH, - CH, - CH — CHg\C
H,

f
CH, - CH2 N-— CH2

5. £-Conicein = 2-Methyl-conidin und Iso-2-Methyl-conidin.
H,C—CH,—CH—CH,

| L

H,C—CH, —N——CH—CH,

Darstellung des =-Coniceins und Trennung desselben in zwei optisch aktive diastereomere
Formen: A. W. v. Hofmann?) erhielt durch Einwirkung von rauchender Jodwasserstoffséiure
auf Conhydrin ein Jodconiin, welches beim Erwérmen mit Natronlauge Jodwasserstoff ab-
spaltete und in eine gesittigte Base iiberging, die er fiir «-Conicein hielt. Lellmann?) konnte
nachweisen, dafl die aus Jodconiin gewonnene Base verschieden ist von dem durch Erhitzen
mit rauchender Salzsdure gewonnenen «-Conicein, weshalb er sie zur Unterscheidung von letz-
terem ¢-Conicein nannte. K. L5ffler3) hat gezeigt, dall das auf diesem Wege entstehende
£-Conicein keine einheitliche Base ist, sondern ein Gemisch zweier stereoisomerer, tertidrer
Bagsen. Die Bildung derselben ist leicht verstindlich; das Conhydrin, dem die Formel I zu-
kommt, spaltet beim Erhitzen mit Jodwasserstoff- oder Bromwasserstoffsiure Wasser im
Sinne von

CH,

o g ()

H,C\. JCH - CH(OH) - CH, - CH, CH - CH : CH - CH, CH CH, - CHJ - CH,
Xu Nu

I 1I I

(II) ab und lagert die betreffenden Halogenwasserstoffsiuren im Sinne von (III) an.

Dabei entstehen aber durch Einfiihrung eines zweiten asymmetrischen Kohlenstoffatoms
zu einem bereits vorhandenen zwei diastereomere Formen, allerdings in verschiedener Menge,
ndmlich (— +) und (— —), wie es ja auch aus der Bildung zweier verschiedener Pipecolyl-
methylalkine hervorgeht4). Wenn man nun aus diesen beiden stereomeren Formen Jodwasser-
stoff mittels Kalilauge abspaltet, so sind auch zwei sterecisomere, bicyclische Coniceine zu
erwarten; in der Tat lieBen sich mit Hilfe der d-Bitartrate zwei Basen isolieren, von denen die
eine starke Linksdrehung: [«]Ji = —87,34°, die andere Rechtsdrehung, und zwar [l
= -} 67,4° zeigte. Beiden kommt oben angefithrte Konstitution zu.

Die linksdrehende Base stellt die (— —)-, die rechtsdrehende die (— -}-)-Form vor.

Beide Basen lieBen sich auch synthetisch aus «-Pipecolylmethylalkin durch Einwirkung
von Jod- und Bromwasserstoffsiure gewinnen in genau derselben Weise wie beim Conhydrin.
Durch Spaltung mit d-Weinsdure konnte eine Trepnung in die optischen Antipoden erzielt
werden.

Da dem bicyclischen System

CH,— CH,—~CH—CH,
der Name ,,Conidin‘‘ beigelegt wurde, sind die beiden stereoisomeren, bicyclischen Basen,
welche das e-Conicein bilden, als ,,2-Methylconidine zu bezeichnen. L&ffler nennt die in
weitaus groBerer Menge entstehende rechtsdrehende Base vom héheren Siedepunkt ,,2-Methyl-
conidin®, dagegen die in geringerem Mafe gebildete linksdrehende, diastereomere Form ,,Iso-
2-Methyl-conidin®.

1) A. W. Hofmann, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 18, 9, 105 [1885].

2) Lellmann, Annalen d. Chemie 259, 193 [1890].

3) K. Loffler, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 42, 948 [1909].

4) K. Léffler u. Tschunke, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 42, 929, 934 [1909].
5) K. Loffler u. Ph. Plocker, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 40, 1310 [1907].

2%
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Physikalische und chemische Eigenschaften:

2-Methyl-conidin TIso-2-Methyl-conidin
aus Conhydrin aus Conhydrin
Siedepunkt . . . . . . .. . 151—154° ‘ 143—145°
Spez. Gew. d5. . . . . . .. ~0,8856 0,8624
o . o oo e + 67,4° — 87,34
d-Bitartrates . 72—173° 91—92°
Platinsalzes . . 184—-185° 184—185°
Schmelzp. des | o ldsalzes . . . 167—168° 197—199°
Jodithylates . 165° unter Aufschidumen 180—181°
Vollkommen bestéindig gegen Vollkommen bestéindig
’ Kaliumpermanganat gegen Kaliumpermanganat
Pseudoconhydrin.

Mol.-Gewicht 143,14.
Zusammensetzung: 67,07% C, 11,97% H, 9,79 N.

CgH,,NO.
CH-0OH
Hzc(/ \|CH2 .
HC, /CH - CH, - CH, - CH;,
NH

Vorkommen, Konstitution: Das Pseudoconhydrin wurde 1891 von E. Merck unter den
Schierlingsalkaloiden entdeckt und zunéchst von Ladenburg und Adam?!) untersucht. Aus
Untersuchungen von Engler2) und seinen Mitarbeitern wurde geschlossen, daf Pseudocon-
hydrin stereoisomer mit Conhydrin sei. Neuerdings hat Loffler3) gezeigt, daB das nicht zu-
treffen kann, daf vielmehr Conhydrin und Pseudoconhydrin strukturisomer sind und letzterem
héchstwahrscheinlich die oben angefithrte Formel zukommt.

Eigenschaften: Die Base scheidet sich aus Ather in haarfeinen Fiden aus, schmilzt bei
105—106° und siedet bei 236—236,5°; sie zeigt o = -410,98°.

Derivate: Das Hydrochlorid CgH,;,NOHCI (53,439 C, 10,129, H) kann dazu dienen,
um das Pseudoconhydrin rein darzustellen und es von Conhydrin, das dem rohen Préparat
beigemengt ist, zu trennen. Wihrend nidmlich das salzsaure Salz des Conhydrins in kiirzester
Zeit an der Luft zerflieBt und in Alkohol spielend leicht 15slich ist, 16st sich das Pseudocon-
hydrinchlorhydrat nur schwer in abs. Alkohol und ist vollkommen luftbestéindig. Es schmilzt
bei 212—213°.

Das Goldsalz CgH;;NOHCIAuCl; (40,89, Au) scheidet sich zunichst in 6ligen Trépfchen ab,
die besonders beim starken Abkiihlen bald krystallisieren. Schmelzp. 133—134°. — Das Platinsalz
bildet orange gefirbte, verfilzte Nadeln, die duBerst leicht in Wasser I6slich sind und bei 185—186°
schmelzen.

b-Pseudoconhydrin erwies sich bei niherer Untersuchung4) als ein Monohydrat des
Pseudoconhydrins CgH,,;NO + H,0 (Mol.-Gew, 161. 59,549, C, 11,909 H, 8,69% N). Glimmer-
artige Lamellen, die bei 58—60° schmelzen.

Pseudoconiceins) CgH; N (Mol.-Gew. 125. 76,89 C, 12,09 H, 11,29 N) entsteht
beim Erhitzen von Pseudoconhydrin mit Phosphorpentoxyd auf 110—120°. Siedepunkt
171—172°, spez. Gew. dif = 0,8776; [«]}® = + 122,6°. sein Platinsalz (CgH,;sN, HCI),PtCl,
(29,529, Pt) bildet beim Verdunsten der wisserigen Losung feine Nadeln, die bei 153—154°
schmelzen.

1) Ladenburg u. Adam, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 24, 1671 [1891].

2) Engler, Bauer u. Kronstein, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 2%, 1775, 1779
[1894).

3) K. Loffler, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 42, 116 [1909].

4) K. Loffler, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 42, 960 [1909].

6) K. Loffler, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 42, 122 [1909].
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Reaktionen des Coniins und

Coniin Conhydrin
Reagens = — —
Alkaloid Hydrochlorat Alkaloid
Mayers Reagens . . — 1:100 amorph —
Phosphorwolframsiure . — 1:10000 krystallinisch —
Phosphormolybdénséaure — 1:1000 krystallinisch —
Dragendorﬁs Reagens — 1:10000 amorph —
Jod in Kahum]odld . 1:10000 amorph 1:10000 amorph 1:1000 amorph .
Jodwasser . 1:100 amorph |1:100 amorph 1:100 kein Niederschlag
Bromwasser. 1:100kein Niederschlag:1: 500 amorph 1:100 ,, '
Pikrinsiure . - 1:100 ,, 1:100kein Niederschlag | 1:100 ,,
Silico -Wolframsiure . 1:1000 kryqtalhmsch 1:1000 krystallinisch |/1:100 krysta,lhmsch
Gerbssure 1:1000 amorph 1:1000 amorph 1:100 amorph
Gallusssure . 1:100 kein Niederschlag|1:100kein Niederschlag || 1:100 kein Niederschlag
Trichloressigsdure . 1:100 amorph 1:100 amorph 1:50 amorph
Carbolssure . 1: 50 amorph = 1:20 kein Niederschlag
Pikrolonsiure . 1:1000 krystallinisch (1:1000 krystallinisch ||1:1000 krystallinisch
Ferrioyankalium und Ferri- }1:1000 Reduktion |1:100 Reduktion 1:100 Reduktion
. 1:1000 Reduktion beim|1:1000 Reduktion beim || 1:1000 Reduktion beim
Kaliumpermanganat . . . { Erhitzen Erhitzen Erhitzen
Millons Reagens . . .|[1:100 amorph 1:100 amorph 1:100 amorph
Zinkchlorid . . 1:100 amorph 1:100kein Niederschlag || 1:1000 amorph .
Bariumnitrat . 1:100 krystallinisch [1:100 ,, » 1:100 krystallinisch
Bleiacetat 1:10000 amorph 1:100 1:1000 amorph

Basisches Bleiacetat .

Kalkwasser . . . . . . . {
Goldchlorid . . ..
Platinchlorid .
Quecksilberchlorid .
Silbernitrat .

Zink-Kaliumjodid
Cadmium-Kaliumjodid .
Barium-Quecksilberjodid
Phenolphthalein .

Nitroprussidnatrium .

Ligninreaktion.
Nesslers Reagens

Mercuronitrat .
Mercurinitrat .

—

:10000 amorph

1:1000 schwache Trii-
bung

:100 krystallinisch
:100kein Niederschlag
:100 amorph

:1000 amorph

:1000 amorph

1200 krystallinisch

Pt et et ot ot

:800 rosenfarbig
:800 blau mit Acet-
aldehyd
:1000 zweifelhaft rot

—

[

1:10000 amorph

1 1000 amorph
1 1000 amorph

Geruch belm Erhltzen

1:1000 amorph, Geruch

beim Erhitzen

1:5000 kein Nieder-
achlag, Geruch beim Er-

hitzen

1:100kein Niederschlag
1:100
1:100

’ 2

1 ””

1:100 kein Niederschlag
1:200 krystallinisch
1:10000 amorph

|

1:1000 gelbe Farbe
1:10000 amorph

1:100 kein Nlederschla.g
1:100

”»

j

1

1

[

—

1:1000 amorph

:1000 schwache Trii-

bung

:100 kein Niederschlag
:100

1

1:100 amorph
1:
1
1

1000 amorph

:100 amorph
:100 amorph

:1000 rosenfarbig
:500 blau mit Acet-

aldehyd

:100 zweifelhaft rot

1000 amorph

1:
“ 1:1000 amorph

Unterscheidung des Coniins von den ihm verwandten u'nd anderen Al.
kaloiden. W. J. Dilling?) hat mit dem reinen Coniin, Conhydrin, Pseudoconhydrin, y-Coni-
cein und dem isomeren Coniin (y, o/, o’-Trimethylpiperidin)2) und dann mit Losungen dieser
Alkaloide und ihrer Hydrochloride eine grofle Zahl von Reaktionen ausgefiihrt, die er in zwei
Tabellen zusammengestellt hat. Er gibt ein Verfahren zur Unterscheidung des Coniins von
geinen verwandten und anderen Alkaloiden an. In einer salzsauren Losung lassen sich diese
Alkaloide folgendermaflen erkennen: 1. Zu der neutralen Losung gibt man zuerst 1—2 Tropfen
Sodalosung, dann einige Tropfen Alkohol und Schwefelkohlenstoff, kocht, fiigt Wasser im

1) W. J. Dilling, Pharmaceutical Journal [4] 29, 34 [1909].
2) Guareschi, Atti della R. Accad. de Scienze d. Torino 43, 14 [1908].
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seiner Verwandten in Loésungl):

23

Conhydrin Pseudoconhydrin Iso-Coniin
Hydrochlorat Alkaloid Hydrochlorat Hydrochlorat
1:100 amorph — 1:100 amorph 11:100 krystallinisch
1:1000 krystallinisch — 1:1000 krystallinisch  1:1000 amorph
.. 1:1000 amorph, spiter kry-
1:500 amorph — 1:500 krystallinisch sta,llIi)nisc}I: J
1:5000 amorph — 1:1000 amorph 1:1000 krystallinisch
1:1000 amorph 1:1000 amorph 1:1000 amorph —
1:100 kein Niederschlag || 1:100 kein Niederschlag|1:100 kein Niederschlag —
1:100 amorph 1:100 ,, ’ l:lOOschwacheTrﬁbung‘ 1:100 gelbe Triibung
— 1:100 ,, v 1:100 kein Niederschlag —
1:500 krystallinisch 1:100 krystallinisch  1:100 krystallinisch ~ {1:1000 amorph
1:1000 amorph 1:100 amorph 1:1000 amorph —
1:100 kein Niederschlag | 1:100 kein Niederschlag|1:109 kein Niederschlag ! —
1:100 ,, " 1:100 amorph 1:100 ,, ’ ) —
. 1:10 schwacher Nieder-
schlag } o o
1:1000 krystallinisch 1:1000 krystallinisch |1:1000 krystallinisch | 1:1000 krystallinisch
1:100 Reduktion 1:100 Reduktion  { (171000 wngsame Re- 1,100 sehnelle Reduktion
1:1000 Reduktion beim | 1:1000 Reduktion beim|1:1000 Reduktion beim| 1:1000 Reduktion beim Er-
Erhitzen Erhitzen Erwirmen hitzen
1:100 amorph :100 amorph 1:100 amorph —
1:100 kein Niederschlag || 1:1000 amorph 1:1€0 kein Niederschlag —
1:100 ,, ’ :100 krystallinisch  {1:100 ,, » —
1:100 kein Niederschlag 1:100 ,, '
kein Geruch beim Er- ||} 1:1000 amorph kein Geruch beim Er- —

" hitzen
1:100 amorph, kein Ge-
ruch beim Erhitzen
1:100 kein Niederschlag
kein Geruch beim Er-
hitzen
:100 kein Niederschlag
:100
:100

P —

—

:100
:100 amorph
:500 amorph

—

—

:1000 gelbe Farbe
:10000 Niederschlag im
Kochen
:100 kein Niederschlag

:100 amorph

—

——

1
1
1
1
1
1
1
1
1

1
1
1

1:1000 amorph

1:1000 schwache
Triibung

:100 kein Niederschlag

:100 ,,

:100 amorph

:1000 amorph

:100 amorph

:100 amorph

:1000 rosenfarbig

:500 blau mit Acet-
aldehyd

:100 zweifelhaft rot

29

et e,

:1000 amorph
:1000 amorph

hitzen

11:100 amorph, kein

Geruch beim FErhitzen

1:100 kein Niederschlag

kein Geruch beim Kr-
hitzen

1:100 kein Niederschlag

1:100

1:100

2 ’

’” ’”

1:170 ,,
1:1000 amorph

1:1000 gelbe Farbe
1:10000 Niederschlag

’»

beim Erhitzen
11:100 kein Niederschlag
1:100 ,,

2

1:100 kein Niederschlag !

l

i
i

N et N ! e et

|
]}

1:100 amorphes Alkaloid

1:100 amorphes Alkaloid
1:1000 krystallinisch
1:100 rosagefirbtes Alkaloid

1:100 rotgefirbtes Alkaloid

UberschuB und wenige Tropfen Kupfersulfatlésung zu: Coniin, Conhydrin, Pseudoconhydrin,
y-Conicein erzeugen eine braune Firbung. Spartein, Lobelin, Nicotin und das isomere Coniin
geben eine griinlichgelbe oder keine Firbung. Letztere Alkaloide lassen sich dann mit Hilfe
des Geruches, des Frohdes-, des Mandelinsreagens und durch alkoholische Phenolphthalein-

losung unterscheiden.

2. Man fiigt Natriumhydroxyd zur Losung, schiittelt mit Ather aus und verdampft die
dtherische Losung; Coniin, y-Conicein bleiben als Fliissigkeit zuriick, letzteres farbt sich mit

konz. Salzsiure griin, Conhydrin krystallisiert in flachen Platten, Pseudoconhydrin in Nadeln.

1) Diese und die Zusammenstellung auf S. 21 sind der Abhandlung von W. J. Dilling
(Pharmac. Journ.) entnommen.
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3. Es wird wie bei 1. verfahren, nur nimmt man an Stelle des Kupfersulfats Uranium-
nitrat und schiittelt zum Schlufl mit Toluol aus: eine Rotfirbung des Toluols zeigt Coniin
an, eine schwache Gelbfirbung oder keine Farbung Conhydrin oder Pseudoconhydrin.

4. Das Coniin wird mittels des NefBlerschen Reagens isoliert.

5. Bei der Sublimation der nach 2. erhaltenen Krystalle bei Wasserbadtemperatur gibt
Conhydrin cholesterinihnliche Krystalle, Pseudoconhydrin Nadeln.

Die physiologische Untersuchung einiger im vorhergehenden behandelten Schierlings-
alkaloide ergab folgendes!): Die Stereoisomerie der Coniceine ruft keinerlei Unterschiede in der
physiologischen Wirkung hervor. Das durch Reduktion von Pseudoconhydrin erhaltliche
Pseudoconicein besitzt dagegen eine von seinen Isomeren abweichende, physiologische Wir-
kung insofern, als es bedeutend weniger giftig ist. Alle untersuchten Coniceine rufen eine Tem-
peratursteigerung hervor. Aus der Wirkung der beiden Coniceine geht hervor, da die Um-
wandlung eines gesittigten Alkaloids in sein ungesdttigtes Isologes die physiologische Wir-
kung steigert, wihrend der Eintritt einer OH-Gruppe in das Molekiil, wie aus der Wirkung
des Conhydrins und Pseudoconhydrins hervorgeht, das Gegenteil, eine sehr betrichtliche
Verminderung der Giftigkeit — in diesem Falle verbunden mit einer deutlichen Temperatur-
erniedrigung — hervorruft.

Isolierung der Coniumalkaloide aus tierischen Geweben und die Wirkung
lebender Zellen und zersetzter Organe auf diese Alkaloide. W. J. Dilling?) faBt
die Resultate seiner Untersuchungen wie folgt zusammen: 1. Am besten 148t sich Coniin durch
Destillation aus tierischen Geweben isolieren. 2. Coniin scheint zersetzt zu werden durch die
Wirkung sowohl lebender Zellen, als auch zersetzter Gewebe. 3. Conhydrin und Pseudocon-
hydrin konnen aus tierischen Geweben sowohl durch Extraktion mit Alkohol, als auch durch
Fillung mit Phosphorwolframséure isoliert werden. Aber diese Methoden geben nicht geniigend
konstante Resultate, um einen endgiiltigen Schiuf auf die Wirkung sowohl der lebenden Zellen
als auch zersetzter Gewebe auf diese Gifte ziehen zu konnen.

Alkaloide der ArecanuB.

Vorkommen: Die Areca- oder Botelniisse, die Samen der Arecapalme (Areca Catechu),
urspriinglich auf den Sundainseln einheimisch, jetzt allgemein in Vorder- und Hinterindien
kultiviert, werden von den Eingeborenen als Genufmittel gebraucht; zu dem Ende werden
die Niisse mit etwas Kalk und den Bliattern des Betelpfeffers gekaut. In China und Indien
werden sie gelegenthch auch als wurmabtreibendes Mittel gebraucht.

Jahns3) fand vier verschiedene Alkaloide in der Arecanufl auf, welche darin zusammen
mit Cholin vorkommen, ndmlich:

Arecolin CgH;3NO, ,
Arecaidin C,H,;NO, + H,0
Arecain C,H,;NO, 4+ H,0
Guvacin CgHgNO, .

Ihm verdankt man auch die Aufklirung der Konstitution, sowie die Synthese einiger
von diesen Basen.

Darstellung: Zur Isolierung der Basen wird das Gemenge derseiben mit Wasser, dem man
auf 1 kg Samen 2 g konz. Schwefelsdure zugesetzt hat, dreimal kalt ausgezogen, die abgepreBten
und filtrierten Ausziige bis etwa auf das Gewicht des angewandten Rohmaterials eingedampft
und nach dem Erkalten und abermaligen Filtrieren mit Kaliumwismutjodid und Schwefel-
sdure gefilit; hierbei ist ein Uberschul des Fillungsmittels, welches 16send auf die abgeschie-
denen Doppelsalze wirkt, zu vermeiden. Der rote, krystallinische Niederschlag wird nach
einigen Tagen abfiltriert, ausgewaschen und durch Kochen mit Bariumcarbonat und Wasser
zerlegt, wobei die Alkaloide in Losung gehen. Die Flissigkeit wird auf ein kleines Volumen
eingedampft und mit geniigend Bariumhydroxyd versetzt. Durch wiederholtes Ausschiitteln
mit Ather wird dann Arecolin ausgezogen.

Die riickstindige Fliissigkeit wird hiernach mit Schwefelsiure neutralisiert und die
Alkaloide durch aufeinander folgende Behandlung derselben mit Silbersulfat, Bariumhydroxyd

1) J. M. Albahary u. K. Léffler, Compt. rend. de 'Acad. des Sc. 147, 996 [1909].

2) W. J. Dilling, Bio-Chemical Journ. 4, 286 [1909].

3) Jahns, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 21, IT, 3404 [1888]; 23, II, 2972 [1890];
24, TI, 2615 [1891]; 25, Ref. 198; Archiv d. Pharmazie 229, 669 [1892].
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und Kohlenséure freigemacht. Die zur Trockne verdampfte Losung der reinen Alkaloide wird
mit kaltem, absolutem Alkohol oder Chloroform ausgezogen. Cholin geht hierbei neben Farb-
stoffen und anderen Kérpern in Losung, wihrend Arecain ungeldst bleibt.

Die Ausbeute an Arecolin betriigt 0,07—0,19,, die an Arecain etwa 0,19, AuBerdem
enthilt die Droge Arecaidin in kleinen Mengen, welches leichter durch Verseifen von Arecolin
(s. unten) erhalten wird, und Guvacin, Das Arecaidin bleibt in den Mutterlaugen des Arecains
zuriick. Die beiden Basen lassen sich durch Behandlung mit Methyla,lkohol und Salzsiure
trennen, wobei Arecaidin in Arecolin iibergeht, wihrend Arecain nur in das salzsaure Salz
verwandelt wird.

Guvacin scheint das Arecain in manchen Sorten der Samen in wechselnden Mengen zu
vertreten. Es ist in Wasser und verdiinntem Alkohol etwas schwerer 16slich als Arecain und
Arecaidin und scheidet sich daher aus der Losung des Gemenges zuerst aus. Salzsdure und
Methylalkohol greifen es ebenfalls nicht an, wodurch es sich von Arecaidin trennen 1a8t.

Arecaidin = N-Methyl-3-tetrahydronicotinsiure.

Mol.-Gewicht 159,12.
Zusammensetzung: 52,79% C, 6,97% H, 8,80% N, 11,33% H,O.

C7HuN02 -+ H,0 .

Hzo( \\c COOH
HZC _CH,
N -CH,q

Vorkommen und Darstellung wurden bereits oben behandelt.

Blldung: Die erste von Jahns!) durchgefithrte Synthese des Arecaidins ist durch fol-
gende Stufen gekennzeichnet: Getrocknetes nicotinsaures Kalium wurde durch Erhitzen
mit einem Uberschuf von Methyljodid auf 150° in das zuerst von Hantzsch dargestellte
Jodmethylat des Nicotinséuremethylesters, und letzteres mittels Chlorsilber in das Hydro-
chlorid iibergefiihrt.

Die Reduktion desselben ergab gleichzeitig Methyltetrahydronicotinsiure und Methyl-
hexahydronicotinsdure, erstere war identisch mit Arecaidin.

Die zweite von A. Wohl und A. Johnson?2) durchgefiihrte Synthese geht aus vom
Methylamido-g-dipropionaldehydtetradthylacetal .

CH2'CH ‘CHOGH )2
OHy - NGH? | CH? - CH(OCH):

Es liefert bei der Einwirkung von konz. Salzsiure den N-Methyl-/3-tetrahydropyridin-

aldehyd ol

HQC‘ \C - CHO
H,0 CH2

CH;

Das Hydrochlorid desselben 188t sich iiber das Oxim und Nitril in guter Ausbeute in die
zugehorige Saure iiberfithren, und diese erwies sich mit dem natiirlichen Arecaidin in allen
Punkten identisch.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Arecaidin bildet schneeweifle, vier- und
sechsseitige, dicke Tafeln, die luftbestindig sind. Es ist sehr leicht 18slich im Wasser, leicht
loslich in verdiinntem Alkohol und ganz unldslich in Ather, Benzol und Chloroform. Die
wiisserige Losung reagiert neutral, die konzentrierte sehr schwach sauer und wird durch eine
Spur Eisenchlorid rétlich gefarbt. Arecaidin krystallisiert mit einem Molekiil Krystallwasser,
das bei 100° fortgeht. Aus Wasser umkrystallisiertes, im Trockenschrank eine Stunde lang

1) Jahns, Archiv d. Pharmazie 229, 669.
2) A. Wohl u. A. Johnson, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 40, 4712 [1907]. —
Hans Meyer, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 41, 131 [1908].
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erhitztes oder im Vakuumexsiccator getrocknetes Arecaidin schmilzt bei 222—223° (korr.)
unter Aufschiumen und Verkohlen. Wird aber das Arecaidin aus abs. Alkoho] umkrystallisiert,
gleichgiiltig ob bei 100° eineStunde lang getrocknet oder im Vakuumexsiccator, so zeigt es
konstant den Schmelzp. 232°-(korr.).

Derivate: Arecaidinhydrochlorid C,;H,;,0,NCl (20,009 Cl) krystallisiert in feinen,
farblosen Nadeln, die in Wasser sehr leicht, in kaltem, abs. Alkohol schwer, in heilem
leichter 16slich sind, in Ather, Aceton und Benzol unldslich. Bei langsamem Erhitzen tritt
Dunkelfirbung bei 240—250° ein, und die Substanz schmilzt bei 257—258° (korr.) unter
starkem Aufschiumen; erhitzt man dagegen schnell, so zersetzt sie sich bei 262—263° (korr.).

Arecaidin-platinchlorid (C,H,,NO, - HC1),PtCl, (28,16% Pt). Das Salz krystallisiert
in prachtvollen gelben Oktaedern, ist wasserfrei und schmilzt unter Aufschdumen bei
schnellem Erhitzen bei 225—226° (korr.).

Arecaidin-goldehlorid C,;H;;NO, - HCl - AuCly (40,999, Au). Vierseitige Prismen,
aus sehr verdiinnter, heifler Salzsdure, in Wasser 16slich. Beim Erhitzen der wisserigen
Losung scheidet sich metallisches Gold ab; diese Zersetzung wird jedoch durch freie Salzsiure
verhindert. In abs. Alkohol leicht 16slich. Schmelzp. 197—198° (korr.).

Arecolin = N-Methyl-/#-tetrahydronicotinsiure-methylester.

Mol.-Gewicht 155,11.
Zusammensetzung: 61,89% C, 8,459, H, 9,03% N.

CsH;3NO,,

CH

H,C/ \C - COOCH,

H,C(_/CH,
N-CH,

Vorkommen und Darstellung wurden bereits auf S. 24 behandelt.

Bildung: Das Arecolin wird durch Methylierung des synthetischen, salzsauren Arecaidins
dargestellt.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Arecolin bildet eine farblose, 6lige Fliissig-
keit von stark alkalischer Reaktion, die in jedem Verhiltnisse in Wasser, Alkohol, Ather
und Chloroform Iéslich ist. Der Siedepunkt liegt gegen 220°. Die Base ist im Gegensatz zu den
iibrigen ArecanuBalkaloiden stark giftig.

Derivate: Die Salze des Arecolins sind leicht 16slich, zum Teil zerflieBlich, aber meist
krystallisierbar. Sie geben mit Kaliumwismutjodid einen aus mikroskopischen Krystallen
bestehenden granatroten Niederschlag, dessen Bildung fiir die Base charakteristisch ist, mit
Phosphormolybdinsiure eine weille Fillung. Kaliumquecksilberjodid féllt aus nicht zu ver-
diinnten Losungen gelbe, olige Tropfen, die nach mehreren Tagen krystallinisch erstarren,
Pikrinsdure einen harzigen, spiter in Nadeln iibergehenden Niederschlag. Goldchlorid fallt
ebenfalls dlige Tropfen, welche nicht erstarren. Platinchlorid, Quecksilberchlorid und Gerb-
siure geben keine Féllung.

Das Platinsalz (CgH;3NO, - HCI),PtCly wird durch Vermischen der Komponenten
in alkoholischer Losung in klebrigen Flocken gefillt, die durch freiwilliges Verdunsten der
wisserigen Losung iiber Schwefelsdure in orangerote, rhombische Krystalle iibergehen, welche
bei 176° unter Aufschiumen schmelzen.

Bromwasserstoffsaures Arecolin krystallisiert in feinen Prismen, die im Gegensatz zu
den andern Salzen luftbestindig sind. Es ist in Wasser sehr leicht 16slich; in heilem Alkohol
leicht, in kaltem schwer und in Ather unléslich. Der Schmelzpunkt liegt bei 167—169° (korr.).

Das Hydrochlorid krystallisiert in feinen Nadeln, die in Wasser und Alkohol leicht 15s-
lich sind. Die Verbindung ist sehr zerflieBlich und schmilzt bei 157-—158° (korr.).

Arecolin-jodmethylat. Diese Verbindung erhielt zuerst Willstatter!) durch Einwir-
kung von Jodmethyl auf Arecolin. Das Arecolin wurde mit der doppelten Menge Methyl-
alkohol verdiinnt und das Jodmethyl unter Kiihlung hinzugefiigt; hierdurch wird die Reaktion
gemiBigt. Die zuerst warm gewordene Losung erstarrt plotzlich zu einem weiBlen Krystall-

1) R. Willstéatter, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 30, 729 [1897].
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brei, der nach dem Absaugen und Waschen mit abs. Alkohol aus heiflem, abs. Alkohol um-
krystallisiert wurde.

Farblose, glinzende Prismen, die bei 173—174° (korr.) schmelzen.

Das Jodmethylat wurde mit Silberchlorid in das sirupdse Arecolinchlormethylat iiber-
gefithrt und daraus das charakteristische

Arecolinchlormethylat-goldchlorid CyH,40,NCl- AuCl; (38,709, Au) dargestellt; licht-
gelbe Nadeln, in kaltem Wasser loslich, die aus heilem Methylalkohol umkrystallisiert, bei
134—135° (korr.) schmelzen.

Homarecolin = N-Methyl-3-tetrahydronicotinsiure-ithylester.

Mol.-Gewicht 169,14.
Zusammensetzung: 63,859, C, 8,949, H, 8,299, N.

CoH,5NO, .
CH
H,C/\C - COOC.H,
H,C._JCH,
N - CH,

Es gleicht véllig dem Arecolin und stellt wie dieses eine stark alkalisch reagierende Fliissig-
keit dar, welche heftige Giftwirkung zeigt und sich in jedem Verhiltnis mit Wasser, Alkohol
und Ather mischt?).

Arecain.
Mol.-Gewicht 159,12,
Zusammensetzung: 52,799, C, 6,979% H, 8,80% N, 11,33% H,O0.
C,H;;NO, 4 H,0 .

Vorkommen und Darstellung siehe S. 24.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Diese Base gleicht dem isomeren Arecaidin
sehr und enthilt wie dieses 1 Mol. Krystallwasser. Auch die Loslichkeitsverhdltnisse sind fiir
beide Korper nahezu dieselben, so daB es nicht mdglich ist, dieselben durch Umkrystallisieren
voneinander zu trennen. Nur der Umstand, daf} Arecaidin in kleiner Menge in der Droge vor-
kommt, erméglicht die Reindarstellung des Arecains. Man erhélt es durch wiederholtes Um-
krystallisieren aus 60proz. Alkohol in farblosen, luftbestindigen Krystallen, die bei 100°
krystallwasserfrei werden und bei 213° unter Aufschéumen schmelzen. Die wésserige Losung
reagiert neutral und besitzt einen wenig hervortretenden, schwach salzigen Geschmack.

Kaliumwismutjodid erzeugt in der mit Schwefelsdure angeséduerten Losung eine amorphe,
rote Fillung, die bald krystallinisch wird. Kaliumquecksilberjodid fallt die neutrale Losung
der Base nicht, beim Ansiuern krystallisiert das Doppelsalz in gelben Nadeln aus. Jodkalium
erzeugt nach Ansiuern der neutralen Losung dunkelgefirbte Nadeln. Phosphormolybdénsédure
sowie Gerbsdure geben eine geringe Triibung, Pikrinsdure erzeugt keine Fdllung, Gold- und
Platinchlorid scheiden aus der nicht zu verdiinnten Losung krystallinische Niederschlige ab.

‘Derivate : Mit Siuren verbindet sich Arecain zu sauer reagierenden, krystallisierbaren Salzen,
die in Wasser leicht, in Alkohol weniger 16slich sind.

Das Goldsalz (C;H;{NO, - HCl)AuCl; bildet Prismen, die, aus sehr verdiinnter, heifler Salz-
siure krystallisiert, bei 186—187° schmelzen.

Das Platinsalz (C;H;;NO, - HCl),PtCl, krystallisiert in orangegelben, bei 213—214° schmel-
zenden Oktaedern?2). .

Die Base kann durch Einwirkung von Natriummethylat und methylschwefelsaurem Kali
auf Guvacin kiinstlich dargestellt werden; zugleich entsteht eine isomere Verbindung.

Guvaein.
Mol.-Gewicht 127,09.
Zusammensetzung: 56,67% C, 7,14% H, 11,049, N.

1) Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 23, II, 2977 [1890].
2) Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 21, II, 3407 [1888].
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Vorkommen: Dieses vierte Alkaloid der Arecanufl kommt nach Jahns!) in einigen
Handelssorten vor, worin es das Arecain zu vertreten scheint.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Es ist in Wasser und verdiinntem Wein-
geist etwas schwerer 16slich als Arecain und Arecaidin und scheidet sich daher aus dem Ge-
menge zuerst ab. Guvacin bildet meist kleine, glinzende Krystalle, die in Wasser und ver-
diinntem Alkohol ziemlich leicht 16slich sind. Die Losungen reagieren neutral. In den
iibrigen Solvenzien ist es unloslich. Es farbt sich beim Erhitzen gegen 265° dunkel und
schmilzt bei 271—272° unter Zersetzung.

Mit Siuren bildet Guvacin schén krystallisierende Salze, welche saure Reaktion zeigen
und in Wasser leicht, in Alkohol schwer 16slich sind.

Derivate: Salzsaures Guvacin C¢gHoNO, - HCI bildet breite, flache Prismen, die in Salzsiure
schwer l6slich sind. Das Sulfat krystallisiert in zarten, silberglinzenden Blidttchen, das Nitrat in
glinzenden Prismen.

Das Platinsalz (C¢HgNO, - HCl),PtCly -- 4 HyO scheidet sich aus Wasser in iibereinander ge-
schobenen, sechsseitigen Tafeln aus, welche sich bei 210° dunkel firben und einige Grade h&her
unter Aufschiumen und Zersetzung schmelzen.

Das Goldsalz (C¢gHoNO, - HCI)AuCl; bildet aus sehr verdiinnter Salzsiure breite, flache
Prismen, welche unscharf bei 194—195° schmelzen.

Trigonellin = Methylbetain der Nicotinsiure.

Mol.-Gewicht 137,07.
Zusammensetzung: 61,289 C, 5,1569% H, 10,22% N

C7H7N02 .
CH
Hc//\“c —CO

CH[

CH,

Vorkommen: Trigonellin findet sich neben Cholin in den Bockhornsamen2) (von Tri-
gonellum foenum graecum), in den Samen der Erbse3) (Pisum sativum) und den Samen von
Strophantus hispidus und Strophantus Kombé#4).

Kiirzlich ist von K. Polstorffs) aus dem arabischen Kaffee eine stickstoffhaltige Sub-
stanz isoliert worden, welche er mit dem von Jahns aus den Bockshornsamen crhaltenen
Trigonellin hat identifizieren konnen.

Zu deren Darstellung extrahierte er aus rohen Kaffeecbohnen das Fett mittels Ather,
zerkleinerte zu grobem Pulver und lieB darauf lingere Zeit verdiinnte Schwefelsdure einwirken.
Der klaren Lésung wurde das Coffein durch Schiitteln mit Chloroform entzogen und das Al-
kaloid durch Zusatz von Jodwismutjodkaliumlésung gefillt. In dieser Weise erhielt er aus
41/, kg arabischem Kaffee 101/, g Trigonellin.

Gorters$) isolierte die Base aus Liberiakaffee. Trigonellingoldsalze (C,H,;NO,)- 3 HC!
- AuCl,, Nidelchen. Schmelzp. 186°. C,H;NO, - HCl - AuCl;. Glanzende Blittchen. Schmelz-
punkt 198°.

Bildungsweisen: Hantzsch?) stellte Trigonellin aus Nicotinsdure entsprechend dem
Schema dar:

(- COH cHg ("\:COOCH; agon ()—CO
() oo ey (700008 seny (]

N .
CHz J CH,
1) Jahns, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 24, II, 2615 [1891].
2) Jahns, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 18, II, 2518 [1885].
3) E. Schulze u. S. Frankfurt, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 27, I, 769 [1894].
4) H. Thoms, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 31, I, 271, 404 [1898].
5) K. Polstorff, Chem. Centralbl. 1909, IT, 2015.

6) K. Gorter, Annalen d. Chemie u. Pharmazie 372, 237 [1910].
7) Hantzsch, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 19, I, 31 [1886].



Pflanzenalkaloide. 29

AuBerdem entsteht Trigonellin durch Oxydation von Nicotinisomethylammonium-
hydroxyd (siehe Nicotin) mit Kaliumpermanganat?!).

Darstellung: Der zerkleinerte Bockhornsamen wird mit Alkohol extrahiert. Aus dem
Extrakt werden nach Abdampfen des Alkohols und Fillen mit Bleiessig und Soda die Al-
kaloide durch Jodkaliumwismutjodid und Schwefelsiure abgeschieden. Der Niederschlag
wird zur Entfernung von EiweiBstoffen mit Soda zerlegt, die filtrierte Fliissigkeit mit Schwefel-
sgure neutralisiert und mit Quecksilberchloridlésung gefillt, wobei sich aus der neutralen
Losung nur das Cholin ausscheidet. Erst beim Ansiuern der abfiltrierten Fliissigkeit
mit Schwefelsiure kommt das Trigonellinquecksilberjodid zur Abscheidung. Aus ihm
wird die Base durch Zerlegen mit Sulfiden oder einer alkalischen Losung von Zinnoxydul
erhalten.

Zur Darstellung von Cholin, Betain, Trigonellin aus Samen und Keimpflanzen, insbe-
sondere auch aus den als Abfall des Miillereiprozesses erhiltlichen ,, Weizenkeimen‘* empfiehlt
E. Schulze?) folgendes Verfahren: Die wisserigen Extrakte werden zunichst von den durch
Blejessig fallbaren Bestandteilen befreit, dann entweder die von Blei befreite Fliissigkeit
eingedunstet, der Verdampfungsriickstand mit heiflem Alkohol behandelt und die Losung
mit Mercurichlorid versetzt. Aus der bei Zerlegung des Phosphorwolframséureniederschlages
erhaltenen, mit Salpetersiure neutralisierten Losung werden durch Silbernitrat die Alloxur-
basen, dann durch Silbernitrat und Barytwasser das Histidin und Arginin geféllt. Die im Fil-
trat vom Argininsilberniederschlage noch enthaltenen Basen werden wieder in Phosphor-
wolframsidureverbindungen iibergefiihrt, die nach Zerlegen mit Baryt erhaltene eingedunstete
Losung nach Entfernung des Baryts unter Salzsiurezusatz zur Trockne eingedampft, die
Basenchloride mit Alkohol behandelt, die Losung mit Mercurichlorid versetzt. Die Queck-
silberdoppelsalze von Cholin, Betain, Trigonellin werden durch Umkrystallisieren aus heiflem
Wasser unter Zusatz von etwas Mercurichlorid gereinigt, mit Schwefelwasserstoff zerlegt,
das eingedunstete Filtrat im Vakuumexsiccator vollstindig getrocknet, dann zur Extraktion
des salzsauren Cholins mit kaltem, abs. Alkohol behandelt. Diese Prozedur wird noch
einmal wiederholt. Der so gewonnene Riickstand besteht entweder aus dem Chlorid des Betains
oder aus demjenigen des Trigonellins. Ein gleichzeitiges Vorkommen dieser beiden Basen
in einer Pflanze wurde bisher niemals beobachtet. Um das Betainchlorid und das Trigonellin-
chlorid von Cholin vollsténdig zu befreien, werden diese aus Wasser oder verdiinntem Alkohol
umkrystallisiert; das Cholinchlorid geht dabei in die Mutterlauge {iber.

Bestimmung:2) Aus mit Schwefelsiure versetzten Losungen des Trigonellins fallt Phos-
phorwolframsiiure die Base fast vollstindig, so daB nur 1—39%, in das Filtrat iibergehen.
Man kann deshalb mittels Phosphorwolframsiiure den Gehalt pflanzlicher Substanzen an
Trigonellin approximativ bestimmen.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Trigonellin krystallisiert mit 1 Mol. Krystall-
wasser aus 96 proz. Alkohol in farblosen, flachen Prismen von schwach salzigem Geschmack
und neutraler Reaktion. Es ist hygroskopisch, sehr leicht in Wasser, leicht in heiflem Alkohol
16slich, unloslich in Ather, Chloroform und Benzol. Beim Erhitzen verliert es erst Wasser
und schmilzt dann etwa bei 130° in seinem Krystallwasser. Entwéssert, firbt es sich bei
200° dunkel, schmilzt bei 218° unter Aufblihen und Braunfirbung und hinterlift eine
voluminése, schwer verbrennliche Kohle. In der wiisserigen Losung erzeugt Jodkaliumwismut-
jodid und verdiinnte Schwefelséure einen krystallinischen, ziegelroten Niederschlag, Phosphor-
molybdénsiure eine reichliche Fillung, Gerbsiure eine schwache Triibung. Jodkaliumlésung
fallt Losungen des freien Alkaloids nicht, wohl aber entsteht beim Ansiuern ein krystalli-
nischer, dunkelgefarbter Niederschlag.

Derivate: Das salzsaure Salz C,H,NO, - HCl krystallisiert wasserfrei in flachen
Siulen oder Tafeln, die luftbestiindig und in Wasser leicht, in Alkohol schwerer 16slich sind. —
Das Platinsalz (C,H,NO, - HC1),PtCl, krystallisiert aus Wasser in derben, wasserfreien
Prismen und ist in Alkohol kaum lgslich. — Mit Goldchlorid bildet Trigonellin, je nach der
Menge der vorhandenen Salzsiure, verschiedene Doppelsalze, die in kaltem Wasser schwer,
in heiBem Wasser leicht 16slich sind. Der auf Zusatz von iiberschiissiger Goldchloridlgsung
zu dem salzsauren Salze entstehende und aus verdiinnter Salzsiure umkrystallisierte Nieder-
schlag hat die normale Zusammensetzung (C,H,NO, - HCl)AuCl; und krystallisiert in vier-
seitigen Blittchen oder flachen Prismen, die bei 198° schmelzen. Aus schwach sdurehaltigem

1) Pictet u. Genequand, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 30, TI, 2122 [1897].
2) E. Schulze, Zeitschr. f. physiol. Chemie 60, 155 [1909].
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Wasser umkrystallisiert, geht das Salz in die feinen Nadeln der Verbindung (C;H,NO,), - 3 HCI
- 3 AuCl,%vom Schmelzp. 186° iiber, die auch stets entsteht, wenn die heifle, schwach ange-
sduerte Alkaloidlésung mit tiberschiissigem Goldchlorid versetzt wird.

Verhalten von Betain, Methylpyridylammonlumhydroxyd und Trigonellin im tierischen
Organismus:1) An Hunde und Katzen verfiittertes Betain konnte zum Teil unverdndert aus
dem Harn isoliert werden. Neben ihm auch Trimethylamin. Methylpyridylammoniumhydroxyd
wird im Organismus nicht veréindert. Trigonellin wird nach subcutaner Eingabe von Kanin-
chen und Katzen nicht in Methylpyridylammoniumhydroxyd verwandelt.

Piperin = Piperinséiure-piperidid.

Mol.-Gewicht 285,18,
Zusammensetzung: 71,549, C, 6,729 H, 4,91% N

C17Hy9NO;
CH,
HZC’/ \}CH_Q
H,C CH, CH
CNCOo
| u oo O
CO-CH:CH-CH:CH—C!_ CO

Vorkommen: Das Piperin ist in den verschiedenen Sorten Pfeffer enthalten, und zwar
in dem schwarzen Pfeffer aus Ostindien, den nicht voéllig reifen, getrockneten Beeren von
Piger nigrum L. und in dem weillen Pfeffer von dort, den praparierten reifen oder reiferen
Friichten der gleichen Pflanzenspezies, in dem schwarzen Pfeffer oder den Guineacubeben aus
Westafrika?), den Friichten von Cubeba Clusii Miqu. s. Piper Afzelianum und in dem langen
Pfeffer (Piper longum), den weiblichen Kolben von Chavica officinarum (hollindische) und
Chavica Roxburghii (bengalische oder englische lange Pfeffer).

Darstellung: Zur Darstellung des Piperins wird der schwarze Pfeffer mit Alkohol extra-
hiert, letzterer dann durch Destillation beseitigt und der Riickstand erst mit Wasser gewaschen,
dann mit Ather behandelt, solange dieser sich noch firbt, wodurch hauptsichlich eine amorphe
Substanz, das Chavicin, beseitigt wird, hierauf mit etwas Kalilauge abgespiilt und endlich
aus Alkohol oder Petroldther umkrystallisiert3). Oder der zerkleinerte Pfeffer wird mit dem
doppelten Gewicht Kalkhydrat und mit so viel Wasser, um die Masse gut kochen zu konnen,
vermischt, dann, nachdem das Kochen kurze Zeit gedauert hat, die Masse zur Trockne ver-
dampft und der Riickstand mit Ather extrahiert. Nachdem letzterer zum Teil abdestilliert
ist, wird die restliche Losung der freiwilligen Verdunstung iiberlassen, wobei sich das Piperin
in Krystallen abscheidet und durch Umkrystallisieren aus heiem Alkohol rein erhalten werden
kann. Das Chavicin bleibt hierbei in den betreffenden Mutterlaugen. Cazeneuve und Caillol4)
fanden, indem sie das Atherextrakt zur Trockne brachten, in dem Pfeffer von Sumatra im
Mittel 8,109, Rohpiperin, in dem schwarzen Pfeffer von Singapore 7,159%, in dem weillen
Pfeffer von ebendaher 9,159, und in dem Pfeffer von Penang 5,249,. Nach Buchheim soll
das nach seinem Verfahren erhaltene Rohpiperin fast bis zur Hélfte aus Chavicin bestehen.

Synthetisch ist das Piperin, wie unten ndher ausgefithrt wird, durch Einwirkung von
Piperinylchlorid auf Piperidin erhalten worden?).

Physikalische und chemische Eigenschaften: Das Piperin krystallisiert aus heilem
Weingeist in grofen farblosen Prismen, die bei 100° oder dariiber zu einem blaBgelben
Ol schmelzen, das beim Erkalten amorph erstarrt. Das spez. Gewicht dieser amorphen
Masse ist bei 18° 1,1931 (Wackenroder). Nach Riigheimer schmilzt das Piperin bei
128—129,5° und erstarrt beim Erkalten krystallinisch. Fiir sich ist es fast geschma,cklos,
allein seine alkoholische Losung schmeckt scharf pfefferartig. Es 16st sich in 30 Teilen
kaltem, gleichen Teilen kochendem Weingeist (Wittstein), in 100 Teilen kaltem Ather,
leichter in warmem; ferner in Benzol und Petrolither.

1) A. Kohlrausch, Centralbl. f. Physiol. 23, 143 [1909].

2) Stenhouse, Annalen d. Chemie 95, 106 [1855].

3) Buchheim, Pharmac. Journ. Trans. [3] ¥, 315.

4) Cazeneuve u. Caillol, Bulletin de la Soc. chim. 27, 290.

5) Riigheimer, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 15, 1391 [1882].
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Derivate: Das Piperin 16st sich nicht merklich in verdiinnten Sduren und vermag daher
in solcher Weise keine Salze zu bilden. Ein Chlorhydrat C,;H,,NO; - HCl wird jedoch erhal-
ten, wenn die Substanz mit trocknem Salzsfiuregas, zuletzt bei etwa 100°, behandelt wird.
Die geschmolzene Masse erstarrt alsdann beim Erkalten!) krystallinisch; Wasser zersetzt In-
des diese Verbindung sofort in Piperin und Salzsiure. Piperin reagiert entsprechend anderen
Amiden vollkommen neutral. Wie jene, so gibt auch das Piperin mit Metallchloriden Ver-
bindungen, so mit Chlorcadmium?2)in salzsaurer Losung strohgelbe Nadeln 2 (C;,H,,NO,HC1)
4 41/, CACl, + 3 H,0; mit Quecksilberchlorid3) gelbe glinzende Krystalle (Cy,H;9NO;),
- HCl, HgCl, nicht in Wasser, schwer in konz. Salzsiure und kaltem Weingeist, leichter in
heiBem Weingeist 16slich; mit Platinchlorid grofle, rote, rhombische Krystalle (C;,H;4NO3),,
PtClgH,, die etwas iiber 100° schmelzen, sich wenig in Wasser 16sen und damit teilweise in
Piperin und Chlorplatinwasserstoffsiure zerfallen?).

Spaltung des Piperins durch Alkali: Durch Kochen mit alkoholischem Kali wird Piperin
in Piperidin und Piperinséure gespalten:

C17H9NO; + H,0 = C;Hyy N + Cy,H,0,

Piperin Piperidin  Piperinsidure

Danach ist das Piperin als eine amidartige Verbindung von Piperidin und Piperinsiure auf-
zufassen. Diese Auffassung fand ijhre Bestiitigung in der partiellen Synthese des Piperins,
welche Riigheimer im Jahre 1882 durch Erhitzen des Piperidins in Benzollésung mit Piperin-
saurechlorid ausfithrtel).

CsH,oNH - C10C - €y HgO, = C5HyoN - OC - €y, Hy0, + HCI

Piperidin  Piperinsidurechlorid Piperin

Es ist also hier nur die Piperinsiiure zu behandeln.

Piperinsiure.
C12H;00,42) = CgH; : (O,CH,) - (CH : CH - CH : CH - CO,H)

Darstellung: Von Babo und Keller zuerst dargestellt, entsteht sie beim Verseifen des
Piperins in alkoholischer Losung. Dabei verfahrt man zweckméfBig in der Art, daBl man 100 g
Piperin und 100 g Kalihydrat mit der zur Losung hinreichenden Menge Alkohol in geschlos-
senen GefiBen 5—6 Stunden auf 100° erhitzt oder 1 T. feingeriebenes Piperin und 1 T. Kali-
hydrat mit der finffachen Menge gewchnlichen Alkohols 24 Stunden lang am RiickfluB-
kiihler kocht?).

Physikalische und chemische Eigenschaften: Die Piperinsiure bildet fast farblose, haar-
feine, verfilzte Nadeln, ist in Wasser beinahe unlislich, schwer 16slich in kaltem Alkohol (1 T.
Siure erfordert 275 T. abs. Alkohol zur Losung), leicht in kochendem Alkohol, schwer 16slich
in Ather und Benzol, unléslich in Schwefelkohlenstoff. Sie schmilzt bei 212—213°, sublimiert
wenige Grade dariiber erhitzt, wobei ein brauner Riickstand bleibt, wihrend das Sublimat deut-
lich nach Piperonal riecht. Mit reinem Wasser la6t sie sich tagelang auf 230° erhitzen, ohne
sich merklich zu zersetzen, bei 235—240° erleidet sie aber eine tiefgreifende Zersetzung, wobei
Kohlensiure entsteht und sich ein dunkelbrauner, aus verschiedenen Substanzen bestehender
Harzkuchen absetzt. Wasser, dem eine sehr geringe Menge Salzsiure beigefiigt ist, bewirkt
anscheinend diese Zersetzung schon unter 160°, konz. Salzséure selbst unter 100°. Mit Sal-
petersiure in Berithrung, auch wenn dieselbe sehr schwach ist, geht sie in einen orangefarbenen
Korper iiber, welcher, mit Kaliumhydroxyd erhitzt, Piperonal entbindet. Durch konz. Schwefel-
saure wird Piperinsiure zersetzt, wobei anfinglich blutrote Farbung der Losung statthat,
auf welche Verkohlung folgt. Durch Brom wird, je nach dem eingehaltenen Modus, Mono-
brompiperonal oder ein Derivat der Piperhydronséure gebildet. Durch Phosphorpentachlorid
wird die Siure alsbald zersetzt; nach kurzer Zeit wird die vorher feste Masse unter Bildung
von Phosphoroxychlorid fliissig, wihrend sich nun zinnoberrote Krystalle abscheiden. Nach
Riigheimer entsteht bei der Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Piperinsiure unter

1) Varrentrapp u. Will, Annalen d. Chemie 39, 283.

2) Galetly, Chem. Centralbl. 1856, 606.

3) Hinterberger, Annalen d. Chemie 77, 204.

4) Riigheimer, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 15, 1390 [1882]; Annalen d. Chemie
159, 142 [1871]. -

5) Fittig u. Mielck, Annalen d. Chemie 152, 256 [1869].
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anderm etwas Piperinylchlorid. Piperinséiure (1g) wird ferner beim Kochen mit chromsaurem
Kalium (10 g) und konz. Schwefelsiure (15 g), die vor dem Zufiigen mit dem vierfachen
Volumen Wasser verdiinnt wird, fast vollstindig zu Kohlensiure verbrannt, beim Kochen
des Kaliumsalzes mit Kaliumpermanganat zu Piperonal, Piperonyl-, Oxal- und Kohlensiure
oxydiert.

Beim Schmelzen mit Kalihydrat bildet sich unter Wasserstoffentwicklung Protocatechu-
sdure, Oxalsiure und Kohlensédure: C;,H;,04 + 8 HyO = C;H¢0, + C,H,0, 4 C,0,H,
+ COg 4+ 14 H1). Durch Jodwasserstoffsiure wird sie beim Erhitzen zersetzt, keineswegs zu
einer Hydrosiure reduziert; durch Natriumamalgam dagegen in «-Hydropiperinsiure iiber-
gefiihrt, unter Umstéinden auch in g-Hydropiperinsiure2).

Die Piperinséure entwickelt mit 1 Mol. Natronlauge bei 16° 2,54 Cal. 3); sie ist eine schwache
einbasische Siure, die in ihrer alkoholischen Liosung Lackmus kaum rétet, gleichwohl mit den
Basen meist gut krystallisierende Salze bildet.

Derivate: Piperinsaures Kalium C;,HyO,K krystallisiert in rhombischen Blittchen, die sich
leicht in kochendem, weniger in kaltem Wasser 16sen, schwer in Alkohol, nicht in Ather. — Piperin-
saures Natrium ist ein weilles Krystallpulver, schwer 18slich in kaltem, leicht in heiBem Wasser. —
Plperinsaures Ammonium C;,Hy0, - NH,, priichtige, atlasglinzende, rhombische Schuppen. —
Piperinsaures Barium (C;,H¢0,),Ba, ein lockeres, aus mikroskopischen Nadeln bestehendes weiBes
Pulver, schwer 16slich in heiBem Wasser, jedoch leichter als in kaltem Wasser. — Piperinsaures
Kupfer duBerst feine, sternformig gruppierte, himmelblaue Nadeln, durch Vermischen von piperin-
saurem Kalium, schwefelsaurem Kupfer und einigen Tropfen Ammoniak zu erhalten; anscheinend
ein basisches Salz. — Piperinsaures Silber C;,Hy0,Ag ist ein farbloses, kaum krystallinisches Pulver.
— Piperinsaures Athyl C;pHyO, - C;H;, durch Einwirkung von Jodathyl auf das Kaliumsalz zu
erhalten, bildet farblose, bei 70—72°4), 77—78° 5) schmelzende Krystallschuppen. Es zersetzt sich
in der Hitze mit Acroleingeruch, scheint daher nicht fliichtig zu sein.

«- und g-Hydropiperinsiure.6)

Darstellung: Beide Siuren bilden sich bei der Einwirkung von Natriumamalgam auf piperin-
saures Kalium, jedoch die §-Siure nur dann, wenn die Losung stark alkalisch geworden ist.

Die «-Hydropiperinséiure C;oH,,0, wurde zuerst von Foster dargestellt, dann namentlich
von Fittig und seinen Mitarbeitern niher untersucht.

Physikalische und chemische Elgenschaften: Sie krystallisiert aus Alkohol in langen, bei
64°6), 70,5—71,5° 7), 78° 8) schmelzenden farblosen Nadeln, 16st sich wenig in kaltem, etwas mehr
in heiBem Wasser, in letzterem Falle eine stark sauer reagierende Losung gebend. In Alkohol lost
sich die Séure in jedem Verhiltnis, auch sehr leicht in Ather, woraus sie beim Verdunsten in
derben, monoklinen Krystallen anschieBt. .

8-Hydropiperinsiure C;,H;,0, entsteht leicht aus der «-Siure, wenn ein Teil derselben in
10 T. 10proz. Natronlauge gelost und auf dem Wasserbade lingere Zeit erwiarmt wird.

Aus starkem Alkohol krystallisiert die f-Siure in farblosen, diinnen, bei 130—131° schmel-
zenden Nadeln; sie ist in allen iiblichen Lésungsmitteln schwerer 15slich als die «-S#ure und bildet
mit Calcium ein in kaltem und heiBem Wasser schwer 16sliches, in feinen farblosen Nadeln krystalli-
sierendes Salz, mit Ammoriak sehr diinne Nadeln, die betrachtlich leichter 15slich in Wasser sind
als die des entsprechenden Salzes der «-Siure. Brom verwandelt die f-Siure leicht in Brom-3-hydro-
piperinsiure C,,H,,BrO,, welche aus heilem Benzol in weiBlen gestreiften, bei 170—171° schmel-
zenden Blittchen krystallisiert, sich sehr leicht in kohlensaurem Natrium 16st und bei der Behand-
lung mit Natriumamalgam in Piperhydronsiure iibergeht.

Bildung der Piperinsure.®) Ladenburg und Scholtz gingen dabei vom Piperonal
aus, dessen Synthese aus Protocatechualdehyd, welcher ebenfalls synthetisch zu erhalten ist,

und Methylenjodid Wegscheiderl?) ausgefiihrt hat.
Das Piperonal kondensiert mit Acetaldehyd beim Erwiirmen in sehr verdiinnter Natron-

lauge unter Bildung von Piperonylacrolein. -

1) SBtrecker, Annalen d. Chemie 118, 280 [1861].

2) Fittig u. Buri, Annalen d. Chemie 216, 171 [1882].

3) Berthelot, Chem, Centralbl. 1883, 854.

4) v. Babo u. Keller, Journ. f. prakt. Chemie %3, 53.

5) Fittig u. Mielck, Annalen d. Chemie 152, 25 [1869].

8) Foster, Annalen d. Chemie 124, 115 [1862].

7) Weinstein, Annalen d. Chemie 227, 41 [1885].

8) Regel, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 20, 414 [1887]. }
9) Ladenburg u. Scholtz, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 23, 2058 [1894].
10) Wegscheider, Wiener Monatshefte 14, 382,
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Dieser Aldehyd geht durch mehrstiindiges Kochen mit Essigsiureanhydrid und essig-
saurem Natron eine Kondensation mit Essigsiure ein unter Bildung von Piperinsiure,

C C .
L0— C( NC CH,—CHO 0— C‘/ ¢ CH,— COOH
CH,( . > CHy( . i
00— C\/C --CHO 00— C C CH=CH--CHO
C
Piperonal c Piperonylacrolein
0—¢/ \'C

CHy |
80—, C—CH=CH—CH=CH - COOH
6

Piperinsiure

Bildung des Piperins: Wie erwihnt, li8t sich das Piperin aus seinen Spaltungsprodukten
Piperidin und Piperinsdure wieder aufbauen (s. S. 31).

Da nun Piperidin sowohl als auch Piperinsiure synthetisch dargestellt worden sind, so
kann die Synthese des Piperins eine vollstindige genannt werden.

Nicotin = 1-Methyl-2-3-Pyridylpyrrolidin.

Mol.-Gewicht 162.
Zusammensetzung: 74,089, C, 8,64% H, 17,289, N

CroH1aN, .
H,

CH N
HC \CHg

I' CH H20l ‘CH2

Vorkommen: Das Nicotin'findet swh, an Apfelsiure und Citronenséure gebunden, in den
Tabaksbldttern (Nicotina Tabacum).

Obige Konstitutionsformel ist im Jahre 1893 von Pinner!) aufgestellt und 1904 von
A. Pictet und Rotschy?) durch die vollsténdige Synthese des Alkaloids endgiiltig bewiesen
worden.

Die wichtigsten Reaktionen, welche zur Ableitung der Konstitutions-
formel des Nicotins dienten: Das Nicotin ist eine ditertiire Base; es gibt ein Dijod-
methylat und zwei isomere Monojodmethylate3). Durch Oxydation mit Salpetersiure, Chrom-
sdure oder Kaliumpermanganat geht das Nicotin in Nicotinsdure oder g-Pyridincarbonsiure
von der Formel T iiber4).

CH

H NC - CO,H
\//

I

Es folgt daraus, dafl das Nicotin eine g-Verbindung des Pyridins ist. Auch die von
Laiblin®) studierte Zersetzung des Zinkchloriddoppelsalzes vom Nicotin mit Kalk wies auf
die Verwandtschaft des Nicotins mit dem Pyridin hin, Hierbei bildet sich eine Menge homo-
loger Pyridinbasen, auBerdem aber auch Methylamin und Pyrrol. Durch Oxydation mit
Ferricyankalium oder besser Silberchlorid gibt Nicotin das Nicotyrin oder 1-Methyl-2-8-Pyri-
dylpyrrol vom Siedep. 272—274°. Durch Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd — die Reaktion

1) Pinner, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 26, 294 [1893].

2) Pictet u. Rotschy, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 3%, 1225 [1904].

3) Planta u. Kekulé, Annalen d. Chemie 8%, 2. — Stahlschmidt, Annalen d. Chemie
90, 222 [1854].

4) Pictet u. Genequand, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 30, 2117 [1897]; Annalen
d. Chemie 196, 130 [1879].

5) Laiblin, Annalen d. Chemie 196, 172 [1879].
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ist fiir die Konstitutionserforschung des Nicotins nicht von besonderer Bedeutung, sei aber
des Zusammenhanges wegen hier angefithrt — liefert das Nicotin eine Verbindung C;oH;4N,0 .
Dieselbe wurde urspriinglich Oxynicotin genannt, ist aber jetzt, nachdem fiir sie die Kon-

stitutionsformel
CH;

N=0
oH  HOOCH,
HCH/ \‘C " H,C—CH,
HC{ ,CH
N
erwiesen ist, richtiger als Nicotinoxyd zu bezeichnen!). Sie bildet eine feste, an der Luft zer-

flieBliche, bei 150° sich zersetzende, schwache Base.
Bei der Einwirkung von Brom auf Nicotin2) entstehen zwei Bromderivate:

.CyoHyoBryN,0, genannt Dibromeotinin3), Schmelzp. 125°,
CyoHoBraN,0,, genannt Dibromticonin,

kleine kornige Krystalle, welche bei 196° unter Zersetzung schmelzen.

Fiir die Aufklirung der Konstitution des Nicotinmolekiils ist die Zersetzung der beiden
gebromten Verbindungen durch Basen entscheidend gewesen.

Hierbei entstehen aus dem Dibromeotinin C,oH,;(Br,N50:

1. Methylamin, 2. Oxalsiure, 3. die Verbindung C,H,NO, wahrscheinlich g-Methyl-
pyridylketon.

Aus dem Dibromticonin C; HgBr,N,O, entstehen:

1. Methylamin, 2. Malonsidure, 3. Nicotinséure.

Aus diesen Tatsachen 1iBt sich die Konstitution des Nicotins in folgender Weise ab-
leiten4):

1. Das Nicotin mu8, wie im vorhergehenden (Verhalten bei der Oxydation) erwihnt
worden ist, ein Pyridinderivat sein; 2. das zweite Stickstoffatom im Nicotin muf mit Methyl
verbunden sein; daraus folgte die Unhaltbarkeit der Annahme, dafl das Nicotin von einem
Dipyridin sich herleite.

Da drittens in dem einen Falle neben Methylamin Oxalsiiure C,H,O, und die Ver-
bindung C;H,NO entstehen, im anderen dagegen neben Methylamin Malonsidure C3H,O,4
und die Nicotinsiure CgHZNO,, so folgt, daB die drei Bruchstiicke

C

o’N¢-¢-¢, —C-C—, —N-CH;

& C
N

welche aus CyoH,oBryN,O sich bilden, so zusammengehéren, daf der Kohlenstoff der Oxal-
siure am letzten Kohlenstoff des C,H,NO sich befinden muB, denn sonst wire es nicht még-
lich, daB aus C;oHgBr,N,0, Nicotinsiiure und Malonsiiure sich bilden, also die Bruchstiicke:

c
0(\‘0-0~, —C-C.0—, —N-CH;
CcC
N
Folglich haben wir im Nicotin die zusammenhingende Gruppe:
No-¢-¢
’ ' >C neben N:CH;
C
N/

1) Pinner u. Wolffenstein, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 24, 63 [1891]; 25,
1428 [1892]. — Wolffensteinu. A uerbach, Berichte d. Deutsch. chem. Gesellschaft 34, 2411 [1901]
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