99. Edger Wedekind: Ueber das fiinfwerthige asymmetrische
Stickstoffatom.

III. Das Piperidiniumessigsiureoxydhydrat.

[Dritte, vorlanfige Mittheilung aus dem chemischen Laboratorium
des Polytechnicums zu Riga.]

Im Anschluss an die im vorigen Heft beschriebenen Versuche
W. Marckwald’sund A. v. Droste-Huelshoff's!) iiber die Methyl-
ithyl-propyl-isobutyl-ammoniumbase seien in Kiirze Angaben’ gemacht
iiber die bisherigen Ergebnisse, welche ich bei analogen Versuchen
in der aromatischen Reilie erhalten habe.

Seitdem Le Bel?) die Activitit des Isobutyl-propyl-iithyl-methyl-
ammoniumchlorids behauptet hat, sind keine weiteren Fille von
activen asymimetrischen Stickstoffverbindungen bekannt geworden, so-
dass die Analogie mit dem asymmetrischen Kohlenstoffatom 3) experi-
mentell sehr einseitig gestiitzt erscheint.

Es lag daher nahe, die schén krystallisirenden, asymmetrischen
Ammoniumsalze, welche ich in den vorigen Mittheilungen beschrieben
habe, simmtlichen Spaltungsmethoden zu unterwerfen, welche fir die
Activirung asymmetriscber Kohlenstoffverbindungen bisher mit Erfolg
verwandt worden sind.

Mit Riicksicht auf die basischen Eigenschaften der Untersuchungs-
objecte kamen zuniichst nur diejenigen Methoden in Betracht, welche
auf der spontanen Spaltung durch Krystallisation, auf der Pilzwuche-
rung und auf der Anwendung von activen Sduren beruhen.

Die zuletzt genannte Methode bot am wenigsten Aussicht auf
Erfolg, da es bisher, wie schon friiher erwihnt, nicht gelang, die

1) Diese Berichte 32, H60).

%) Compt. rend. 112, 725. Vergl. auch Le Bel, Revue scientifique 48,
509 (C. A. Bischoff, Handbuch der Stereochemie, S. 413): »bei Stickstoff-
verbindungen gelingt der Nachweix des Drelivermdgens und zuweilen der
Isomerie nur, weon die Molekel des mit vier kohlenstoffhaltigen Radicalen
gebundenen Stickstoffs cine geniigende Stabilitit erlangt hat.« .... Der
asymmetrische Kohlenstoff oder der asymmetrische Stickstoff ent~prieht der
optischen Activitdt.«

3) Den inzwischen eingetictenen Meinung~wechsel charakterisirt eine
Aecusserung van’t Hoff's in cinem Vortrage, gehalten im naturwissenschaft-
lichen Feriencur= zu Berlin: »Vollstindigkeitshalber sci in Bezug auf Stick-
stoff- und Kohlenstoff-Derivate noch erwihnt, dass Le Bel die Verbindung
N(CH:3)(C;H;)(C3Hr) (CyHu)Cl optisch-activ erhalten haben will, dass jedoch
die Drehung sich verlor und seitdem die betreffende Form nicht mehr er-
halten werden konntes. (Zeitsehr. fiir d. physik. u. chem. Unterricht XI
(1898), Heft I, S. 28.)
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sauren weinsauren bezw. camphersauren Salze des Benzyl-allyl-methyl-
phenyl-ammoniums in krystallisirtem Zustande zu erhalten.

Eine grossere Reihe von Versuchen, welche bezweckte, verdiinnte
wiissrige Ldsungen des a-Benzyl-allyl-methyl-phenyl-ammoniumbromids
mit Hilfe von Pilzculturen zu activiren, kann noch nicht als abge-
schlossen gelten, zumal Hr. Geheimrath Prof. Ludimar Hermann
in Kénigsberg noch damit beschiiftigt ist, die eventuellen toxischen
Eigenschaften des »«-Bromids« za ermitteln. Zur Apwendung ge-
lapgten — bisher mit negativem Erfolg — Penicillium glaucom,
Mucor mucedo, Aspergillus fumigatus und Sacharomyces
ellipsoidens!). Ein deutliches Wachsthum von Penicillium gl
konnte erst bei sehr starker Verdiinnung (ca. 3 promille) beobachtet
werden.

Ich beschrinke mich daher fiir diese Mittheilung auf die Beob-
achtungen, welche ich an dem Piperidiniumessigsidureoxyd-
hydrat gemacht habe.

Dieser Kérper ist zuerst von K. Kraut?) durch Einwirkung von
Monochloressigsiare auf wissriges Piperidin dargestellt worden und
soll mit Riicksicht auf die Thatsache, dass er bei vorsichtigem Er-
hitzen unverindert sublimirt, folgende Conbstitution besitzen:

CHg
H2Ci/ ~CH,
H.C.__-CH,
HO.N.H

CH; . COOH.

Spiter hat C. A. Bischoff 3) denselben Kérper durch Verseifung
des Piperidyloessigséiuredthylesters, (CH:); N .CH;z . COOCH;, mit
Barythydrat dargestellt, constatirte aber, dass das »Constitutions-
wasser« beim Trocknen bis zum constanten Gewicht bei 125° ent-
weicht und erhielt so die wasserfreie Piperidyloessigsiure vom Schmp.
215—2179,

Da letztere aber susserst leicht wieder ein Molekidl Wasser auf-
pimmt und das gebildete Hydrat bei gelindem Erhitzen unveriindert
sublimirt, so erscheint es nicht ausgeschlossen, dass der Kraut’sche
Korper die erwihnte Constitution und damit ein asymmetrisches*)
Stickstoffatom besitzt.

) Simmtliche Mikroorganismen wurden in vorziiglichen Reinculturen
vom Krél'schen bacteriologischen Institut in Prag bezogen und in starken
Satzen, welche auf Wirze-Gelatine oder Kartoffel gezogen waren, zur Ver-
wendung gebracht.

9 Annal. d. Chem. und Pharmac. 157, 66—171.

3) Diese Berichte 31, 2840.

9 Die Asymmetrie ist am Besten am Modell erkennbar, da der Piperi-
dinring nicht in einer Ebene liegt.

Herichte d. D. chem. Gesellschast. Jahrg. XXXIL 48
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Da nun die genannte Substanz einerseits zugleich basische und
saure Eigenschaften aufweist, somit auch Salze mit activen Basen
geben konnte, andererseits nach Guthe’s!) Angaben in hemiddri-
schen Prismen krystallisiren soll, so wurde dieselbe einer ermeuten
chemischen, krystallographischen und physiologischen Untersuchung
unterworfen.

Die Darstellung des Piperidiniumessigsiureoxydhydrats geschah
nach beiden erwiihnten Methoden; fiir grGssere Mengen ist aber die
in letzter Linie genannte entschieden vorzuziehen, zumal die Ver-
seifung des Piperidyloessigsiureiithylesters schon durch 1—2-stiindiges
Kochen mit 20-procentigem Barytwasser erreicht wird: 10 g Ester
lieferten durchschnittlich 6—7 g Siiure. Der Schmelzpunkt ist nicht
scharf und hidngt ganz von der Schnelligkeit des Erhitzens ab: bei
sehr langsamem Erhitzen beobachtet man von ca. 125% ab ein deut-
liches Sintern (beginnende Abspaltung des Hydratwassers), wihrend
ein vollstéindiges Schmelzen erst zwischen 211—216° erfolgte. Bei
schnellem Erhitzen schmilzt die Substanz bei 208—209¢, durch ge-
lindes Erwdrmen auf dem Sandbade zwischen zwei Uhrgldsern lisst
sie sich unverindert sublimiren. Die Substanz ist nach einmaliger
Krystallisation aus Alkohol analysenrein:

0.1244 g Sbst.: 0.2872 ¢ CO,, 0,1032 g H20.

0.1346 g Sbst.: 10.6 cem N (20% 755 mm).

C7H15N03. Ber. C 5217, H 932, N 3.69.
(bei 1000 getrocknet) Gef. » 52.01, » 9.25, » 8.95.

Schione wohlausgebildete Krystallindividuen erhidlt man durch
langsame Verdunstung einer absolut-alkoholischen Ldsung in nicht
allzu flachen Schalen; dieselben erreichen oft eine Liinge von 1cm
und sind vollstindig durchsichtig und glinzend.

Hr. Dr. A. Fock hatte auf meine Bitte die Freundlichkeit, die-
selben einer erneuten krystaliographischen Untersuchung zu unter-
ziehen, namentlich in Hinsicht auf die eventuell zu erwartende Hemi-
&drie und Enantiomorphie; das Ergebniss war:

. Krystallsystem: rhombisch, sphenoidisch, hemiédrisch.
a:b:c=0.0462:1:0.5887.

Beobachtete Formen: m = gllU{ o P, b= {010§ ® E\; »

| P

Y2

Die farhlosen Krystalle sind meist prismatisch nach der Verticalaxe,

und o=k 3013

seltener tafelformig nach eincer Flache des Prismas. Das Pinakoid b :010
tritt nur untergeordnet auf oder fehlt auch haufig ganz.

1) Aon. d. Chem. 157, 67, cf. diese Berichte 31, 2840.
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In dem Praparat finden sich rechte und linke Krystalle neben ein-
ander,
Beohachtet  Berechnet

m:m = (110): (110) — 867 50' —

0:0 = (111): (111) = 81°10' —

o:m = (111): (110) — 88% ¢ ~ 8705
Spaltbarkeit ziemlich vollkommen nach m guog.

I

Ebene der optischen Axen = {001}
Erste Mittellinie = Axe b.

Durch jede Prismenfliche tritt eine optische Axe aus und zwar scheinbar

um ca, 120 geneigt gegen die zugehérige Normale in der Richtung zur
Axe b.

Das Piperidiniumessigsénreoxydhydrat krystallisirt demzufolge
wirklich in enantiomorphen Formen, welche man durch Auslese
trennen musste, um jede Modification auf Activitit prifen zu kdnnen.

Da der Prismenwinkel aber angensihert 90° betriigt, nimlich
860 50/, so stiess eine Auslese nach dem blossen Ansehen in Hinsicht
auf die Grosse der Krystalle auf Schwierigkeiten; Herr Dr. Fock
hatte jedoch auf meine Bitte die Freundlichkeit auch diese Operation
auszufiihren. Zur Untersuchung gelangte ein Material, welches durch
langsame Krystallisation in drei aufeinander folgende Fractionen zer-
legt war, um zu erfahren, ob sich vielleicht eine Modification in einer
Fraction allein ansammelt. Das unerwartete Resultat war, dass alle
Fractionen fast ausschliesslich linke Krystallfformen aufwiesen: in
der ersten Fraction fand sich ein rechter Krystall, in der zweiten
zweil und in der dritten keiner; walirscheinlich werden sich in dem
nicht ausgelesenen Restbestand, dessen Verarbeitung wegen Unvoll-
kommenheit des Materials nicht mehr méglich war, noch einige Rechts-
krystalle befunden haben. Dieser auffallende Befund liess schon ver-
muthen, dass auf eine Activitit der ausgelesenen Modificationen nicht
zu rechnen sei.

0.824 g Lioks-Krystalle wurden in 20 cem Chloroform geldst und
im 2 dm-Robr in einem Landolt’schen dreitheiligen Polarisations-
apparat auf Activitiit gepriift; die Ldsung erwies sich als inactiv.

Die Gegenprobe mit Rechtskrystallen kounte bei der geringen,
zur Verfigung stehenden Menge nicht ausgefiihrt werden; Schmelz.
punkte und sonstige physikalische Eigenschaften waren natiirlich bei
beiden Modificationen dieselben.

Nach diesen Ergebnissen eriibrigte noch, einen Spaltungsversuch
mit Hiilfe von Mikroorganismen vorzunehmen. Vorher aber war es
wiinschenswerth za wissen, ob dem Beobachtungsobject keine toxischen
Eigenschaften zukommen. Herr Dr. Q. Weiss, der im physiologischen

48*
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Yostitat des Herrn Geheimrathse L. Hermann in Konigsberg diese
Untersuchung auf meine Bitte hin ausfihrte, theilt mir hieriiber freund-
lichst mit, dass selbst Dosen von 1/4 g des Piperidiniumessigsiure-
oxydhydrats auf Frosche ohne jeden Einfluss sind. Nach der bac-
teriologischen Seite ergab sich, dass eine 1-procentige Ldésung im
Blute die Fiulniss desselben nicht zu behindern vermag.

Auf Grund dieser Angaben wurde eine fiinfprocentige wissrige
Losung des Piperidiniumessigsdureoxydhydrats wihrend 3 Wochen
der Wirkung eines kriftigen Satzes von Penicillium glaucum,
der auf Wiirze-Gelatine geziichtet war, ausgesetzt.

Der Pilz war in dieser Zeit gut gediehen, wilhrend die wissrige
Losung eine briunliche Farbe angenommen hatte; nach dem Con-
centriren und Entfirben durch Kochen mit Blutkohle erwies sich auch
diese Losung im 2 dem-Rohr als inactiv.

Was nunmehr die merkwiirdige Thatsache des Auftretens von
enantiomorphen Formen ohne optische Activitit betrifft, so scheint
hier ein #Ahnlicher Fall vorzuliegen, wie in dem Propyl-ithyl-piperi-
diniumbromid von C. de Brereton Evans,!) welches auf zwei ver-
schiedenen Wegen hergestellt, stets ein Gemisch von enantiomorphen
Krystallen liefert. Das Piperidiniumessigsidureoxydhydrat krystallisirt
demnach nach Art des Natriumchlorats, nur mit dem Unterschied,
dass eine Form (die Links-Modification) als die begiinstigtere er-
scheint, denn nach Pope soll eine Natriumchloratldsung gleiche
Mengen rechter und linker Formen geben, und erst durch den Zusatz
einer activen Substanz zur Ldsung eine Verschiebung zu Gunsten der
einen Form bewirkt werden. Madglicherweise konnte das vorwiegende
Auftreten der einen Modification durch die Natur des ersten Krystalls
bestimmt werden, der die Uebersiittigang aufhebt und so die Bildung
einer grisseren Anzahl von Individuen einleitet. Ob beim Stickstoff,
speciell bei Piperidinderivaten, besondere, bisher nicht bekannte Fac-
toren mitwirken, konnte nicht festgestellt werden, zumal es bei den
geringen Mengen Rechts-Modification vorldufig aussichtslos ist, dieselben
mit Sicherheit durch Umkrystallisiren in die Antipoden zu verwandeln.

Dass aber Piperidinabkdmmlinge” besondere Neigung zeigen, in
der angegebenen Art zu krystallisiren, geht u. A. daraus hervor, dass
auch das Piperidinbromhydrat, welches augenblicklich von Dr. Fock?)
in dieser Richtung untersucht wird, hichst wahrscheinlich hemiédrische
Flichen aufweist.

Die Homologen der Piperidyloessigsiure sind von C. A. Bischoff
dargestellt worden, das a-Propionsiurederivat, (CH;);N.CH.(CHjy).
COOH, enthilt lufttrocken 3 Molekiile Krystallwasser, das Butter-
sdurederivat scheint 1/; Molekdil Wasser zu binden.

1) Journal. of the chemical Society 71, 522.
3) Diese Berichte 31, 2841.
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Die Piperidyl-a-Isobuttersiure und -«-Isovaleriansiure sind ohne
Weiteres wasserfrei: mit zunehmender Kohlenstoffzahl bezw. beginnen-
der Verzweigung sinkt also die Tendenz zur Hydratbildung. In der
Hoffnuug, noch eine dem Piperidiniumessigsiiureoxydhydrat analog
krystallisirende Siare zu gewinnen, wurde wissriges Piperidin nach
dem Kraut’schen Verfahren mit g-Jodpropionsidure erwirmt und
dann der Reihe nach mit Silberoxyd und Schwefelwasserstoff behandelt,
ohne dass es gelang, ein krystallisirbares Piperidinium-g-propionsiure-
oxydhydrat zu gewinnen. KEbenso versagte die Verseifung des zu
diesem Zweck bergestellten

Piperido-f-propionséureithylesters,
(CHj)s N.CHjy . CHz . COO Co Hs.

29.8 g Piperidin wurden in Benzol geldst und langsam mit 40 g
g-Jodpropionsiureithylester, der vorher mit demselben Volumen Benzol
verdiiont war, versetzt. Durch Filtriren und Waschen des ausgeschie-
denen Jodhydrats, sowie Abdestilliren des Benzols wird der rohe Ester
erhalten, derselbe siedet unter gewd&hnlichem Druck von 217—219¢
und bildet nach zweimaliger Rectification ein farbloses, analysen-
reines Oel von basischen Geeruch.

0.1129 g Sbst.: 7.2ccm N (219 775 mm).

CmHmOgN. Ber. N 7.06. Gef. N 7.39.

Werden 17 g Ester 8 Stunden mit 30 g Barythydrat in wéssriger
Lésung gekocht, so erhilt man nach dem Einleiten von Kohlensiure,
Abfiltriren des Baryumcarbonats und Eindampfen zur Trockne einen
picht krystallisirbaren Syrup.

Versucht man nach der Kraut’schen Methode aus 25 g Tetra-
hydrochinolin und 9 g Chloressigsiure ein Tetrahydrochinolinium-
essigsiureoxydhydrat darzustellen, so lisst sich aus dem Reactions-
gemisch nur ein fester Korper isoliren: derselbe krystallisirt aus
Alkobhol in schinen gelben Nadeln und echmilzt bei 181— 182%. Er wird
bei 100° getrocknet und ist der Analyse nach Tetrahydrochino-
linchlorhydrat.

0.0978 g Sbst.: 0.229 g CO.. 0.065 g Hy0.

CyoH;3NCL. Ber. C 6:.71, H 7.06.
Gef. » 3.87, » 7.38.

Versucht man das letzte Wasserstoffatom am Stickstofl des Piper-
idiniumessigsiureoxydhydrats durch ein Alkyl zu ersetzen, um zu einer
stabileren, asymmetrischen Verbindung zu gelangen, so bildet sich
stets das einfache Salz des Ammoniumhydrats mit der entsprechenden
Halogenwasserstoffsdure. Als das Piperidoessigsdureoxydhydrat z. B.
in der Druckflasche 2 Stunden bei 100¥ mit Jodmethyl erwiirmt wurde,
batte sich das Jodhydrat gebildet; nach saccessiver Behandlung mit
Silberoxyd und Schwefelwasserstoff wurde das Ausgangsmaterial vom
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Schmp. 208 —209° zuriickerhalten. Charakteristisch ist das Verhalten
gegen Benzylchlorid:

2 g Piperidininmessigsiureoxydhydrat werden mit 1.6 g Benzyl-
chlorid wihrend 1Y/, Stunden bis zum beginnenden Sieden des letzteren
erhitzt, die anfingliche Losung ist zu einem Krystallkuchen erstarrt,
der ausgepresst und zweimal aus Alkohol-Aether umkrystallisirt wird:
glinzende, weisse Blittchen, die bei 215—2169° schmelzen. Die Analyse
ergab, dass das schon von Krant erwithnte Chlorid des Piper-
idiniumhydrats verlag:

0.101 g Sbst.: 0.178 g COs, 0.0685 g Hy0.

0.109 g Sbst.: 0.1876 g CO4, 0.0752 g H5O.

C:HisNO3Cl. Ber. C 46,79, H 7.79.
Gef. » 46.73, 47.02, » 7.33, 7.62.

Behandelt man die wissrige Lsung mit Silberoxyd, so wird das
Piperidiniumessigsdureoxydhydrat zuriickgewonnen. Der ganze Vor-
gang ist jedenfalls auf die zersetzende Wirkung des Hydratwassers
in der Hitze zuriickzufibren:

. CH, . COOH
(CH;N-H  + Cl.CH;. CeHy
OH

. /_/Cﬂz .COOH
Cl

Es bestebt iiberhaupt offenbar eine geringe Neigung zur Bildung
eines Benzylpiperidininmessigsinreoxydhydrats, da auch auf dem um-

gekehrten Wege -— durch Verseifung des zugehérigen Esters
CH, . COOC:H;

(CHa)s N<CH2 .CsH, — die Isolirung eines einheitlichen Pro-
Hig

ductes nicht gelang.

Die Piperidyloessigsiure bildet auch mit Basen Salze: z. B. mit
Kupferoxyd blaue glinzende Blitter des Kupfersalzes!), welches sich
aber von der wasserfreien Sidure ableitet; wohlcharakterisirte Salze
mit organischen Basen, namentlich mit Strychnin, herzustellen, war
bisher nicht mdaglich.

Schliesslich mochte ich auch an dieser Stelle den HHrn. Dr.
A. Fock, Geheimrath Prof, . Hermann und Dr. O. Weiss fiir
ihre liebenswiirdige Beihiilfe meinen herzlichen Dank ausdriicken.

) Ann. d. chem. 157, 68.





