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99. Edgar Wedekind: Ueber das f i fwerthige csymmetrisahe 
Stiakstoffatom. 

111. D a s  Piperidiniumessigsilureoxydhydrat. 
[Dritte, vorliufigo Mittheilung PUS dem chemischen Laboratoriuni 

dvs I’olytechnicums ZU Riga.] 

Irn Anschluss an die in1 vorigeii Heft beschriebeneii Versucbe 
W. M a r c k w a l d ’ s  uiid A. v. L ) r o s t e - H u e l a h o f f ’ s l )  iiber die Methyl- 
athyl-propyl-isobutyl-ammoniuoibase seien in Kiirze Angaben’ gemacht 
iiber die bisherigeii Ergebnisse , welche ich bei analogen Versuchen 
in der aromatischen Reilie erhalten habe. 

Seitdem L e  B e  1 2) die Activitiit des Isobiityl-propyl-iithyl-methyl- 
ammoniumchlorids hehauptet hat, sind keine weiteren Falle von 
activen asymmetriscben Sticksroffverbindungen bekanut geworden, so- 
daes die Analogie mit drin nsymrnetrisclien Kohlellstoffatom 3) experi- 
mentell sehr einseitig gestiitzt erschrint. 

Es lag daher nahe, die sch6u krystallisirendrii, asymmetrischen 
Ammoniurnsalze, welche ich in den vorigen Mittheilungen besclirieben 
habe, sammtlicheii Spaltungsrnethoden zu unterwert’en, welchr fiir die 
Activiruog asymrnetriscber Kohlenstofverbindungen bisher rnit Erfolg 
verwandt worden sind. 

Mit Riicksicllt auf die basischen Eigriischaften der Untersuchungs- 
objecte ktlmeii ziiniichst nur diejenigen Metboden in Betracbt, welche 
auf der  spontanen Spnltung durch Krystallisation, auf der Pilzwuche- 
rung uiid auf der Anwendung von nctiveu Saiireii beriihen. 

Die zuletzt genannte Methode bot am wenigsten Aussicht auf 
Erfolg, ds es bisher, wie srhon friiher rrwahnt, nicht gelang, die 

I)  Diese Berichte 32, .i60. 

Compt. rend. 112, i25. Vergl. auch Le Uel, Revue scientifique 48, 
GO9 (C. A. Bischoff ,  Handbiich der Stereochemie, S. 413): ),bei Stickstoff- 
verbindungen geliiigt der Nachweia dcs Drehvcrrn6gens und xuweilen der 
Isomerir iiur. wcon die Molckel dcs niit vier kohlenstoffhsltigen Radicalen 
gebundenen Stickatoffs vine gcoiigcnde Stahilitiit erlangt hat.# . . . . Dor 
asymmetrische Kolilenstuff oder der asymmetrische StickstuH’ entrprioht dur 
optischen ActivitA1.u 

3, Den iiixwischen eingetwtrnrn Mrinung-wechsel cllarrkterisirt eine 
Aensserung van ’ t Hoff’s in cineni Vortrage, gehalten im naturwissenschaft- 
lichen Feriencur3 zu Rorlin: ~~Vollstirndigkcitshslher sci in Bezug auf Stick- 
stoff- und Kohhstoff-Derivate noch erwtihnt, dass L c  Be1 die Vorbindung 
N(C&)(C1H;) (CsH7) (CtE!,)CI optisch-activ erhalten haben will, dass jedoch 
die Drehnng sich verlor und seit,dcni die betreffende Form nic  h t mehr er- 
lialten werden konntcu. (Zeitschr. fiir d. physik. n. cheni. 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 griissere Reihe von Versuchen, welcbe bezweckte, verdiinnte 
wiiesrige Liisungen des a-Benzyl-ally I-methyl-phenyl-ammoniumbromids 
mit Hiilfe von Pilzculturen zu activiren, kann noch nicht als abge- 
schlossen gelten, zumal Hr. Geheimrnth Prof. L u d i m a r  H e r m a n n  
in K o n i g s b e  rg  noch damit beschiiftigt ist, die eventuelien toxischen 
Eigenschaften des w-Bromidsa zu ermitteln. Zur Anwendung ge- 
langten - bisher mit xiegativem Erfolg -- P e n i c , i l l i u m  g l a u c u m ,  
M u c o r  m u c e d o ,  A s p e r g i l l u s  f u m i g a t u s  und S a c h a r o m y c e s  
e l l i p s o i d e n s  I). Ein deutlichea Wachsthum von P e n i c i l l i u i n  gl. 
konnte erst bei eehr starker Verdiinnung (ca. 3 promille) beobacbtet 
werden. 

Ich beschranke mich daber fiir diese Mittheilung auf die Beob- 
achtungen , welche ich an dem P i p  e r i d i n i  u m e s s i  gs a u r  e o x y d -  
h y d r a t  gemacht habe. 

Dieser Kiirper ist zueret von I(. K r a u t  *) durch Einwirkung von 
Monochloressigsaure auf wassriges Piperidin dargestellt worden und 
sol1 mit Riicksicht auf die Thatsache, dass e r  bei voreichtigem Er- 
hitzen onverandert aublimirt, folgende Constitution beoitzen: 

CHs 
HsC/',CH2 
H~c!..,cH~ 
H0.N.H 

CHa . COOH. 
Spater hat C. A. B i s c h o f f  3) denselben Korper durch Verseifung 

dee Piperidyloessigsaureathyleaters, (CHs), N . CHa . COOCI Hg, mit 
Barytbydrat dargestellt, constatirte aber ,  dass das  Sonstitutions- 
wassera beim Trocknen bis zum constanten Gewicht bei 125O ent- 
weicht und erhielt so die wasserfreie Piperidyloessigsgure vom Schmp. 

Da letztere aber  h s s e r s t  leicht wieder ein Molekiil Wasser auf- 
nimmt und das  gebildete Hydrat bei gelindem Erhitzen unverandert 
soblimirt, so erscheint e s  nicht ausgeschlossen, dass der Krau  t'sche 
Kiirper die erwahnte Constitution und damit ein asymmetrisches') 
Stickstoffatom besitzt. 

2 15 -2 170. 

1) SLmmtliche Mikroorganismen wnrden in vorziiglichen Reinculturen 
vom K r  kl'schen bacteriologischen Institut in Prag bezogen und in starkea 
Siitzen, welche auf Wiirze-Gelatine oder Kartoffel gezogen waren, zur Ver- 
wendung gebracht. 

9, Annal. d. Chem. und Pharmac. 157, 66-71. 
3) Dirae Rerichte 31, 2840. 
dl Die Asymmetrie ist am Besten am Model1 erkennbar, da der Piperi- 

dinring n ich t  in einer Ebene liegt. 
llarichtr d. D. cbem. Gesellschalt. Jabrg. XXXII. 48 
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Da nun die genannte Substauz einerseite zugleich basiache und 
saure Eigenschaften aufweist, somit auch Salze mit activen Basen 
geben konnte, andererseits nach O u t h e ' s  I )  Angaben in h e m i 8 a r i -  
8 c h  e n Prismen krystallisiren sol], so wurde dieselbe einer erneuten 
chemischen, krystallographischen und physiologischen Untersuchung 
unterworfen. 

Die Darstellung des Piperidiniumessigsaureoxydhydrats geschah 
nach beiden erwiibnten Methodeu; f i r  grijssere Mengeu ist aber dle 
in  letzter Linie genannte eutschieden vorzuziehen, zumal die Ver- 
seifung des Piperidyloessigsiiureiithylesters schon durch 1 - 2-stundiges 
Kochen mit 20-procentigem Barytwasser erreicht wird: 10 g Ester 
lieferten durchschnittlich 6-7 g Silure. Der Schmelzpunkt ist nicht 
echarf uud hangt ganz von der Schnelligkeit des  Erhitzens ab: bei 
eehr langsainem Erhitzen beobacbtet man vou ca. 125" a b  ein deut- 
liches Sintern (begiunende A bspnltung des Hydratwassers), wabrend 
r in  vollstiindiges Schrnelzen erst zwischen 21 1-216" erfolgte. Bei 
schnellem Erhitzen schmilzt die Substanz bei 208--309", durch ge- 
lindes Erwlrmen auf dem Sandbade zwischeii zwei Ubrglasern laset 
sie sicb unveriindert sublimiren. Die Substauz ist nach eiumaliger 
Krystallisation aus Alkohol :rnalysenreiu: 

0.1244 g Sbst.: 0.2372 g Cod, U,1032 H20. 
0.1346 g Sbst.: 1U.6 ccm N @O0, 755 mm). 

CTHISNl13. Ber. C 52.17, H 9.32, N Y.69. 
(bei 1000 getrocknet) Gef. 52.01, s 9.25, 0 8.95. 

Schiine wohlausgebildete Krystallindividueii erhiilt man durch 
langsame Verduustung einer absolut-alkoholischen Liisung in nicht 
allzu flachen Schalen; dieselben erreiclieii oft eine Lange r o n  I cm 
und sind vollstlndig durchsichtig oud gllneend. 

Hr. Dr. A. F o c k  hattr auf nreine Bitte die Freundlichkeit, die- 
selben einer eriieuten krystnllographischeii Untersuchung zu unter- 
ziehen, namentlich in Ainsicht auf die eseiituell zu erwartende Herni- 
edrie und Enantiornorphie; das  Ergehniss war: 

Krystallsystcui : rhombisch, sphenoldi-ch, hemi6drisch. 
a : b : c = O.94G2 : 1 : 0.5897. 

" 
Beobuhteta Formau. m = 

Die farliloseu Krystallc sind meibt prismatiscli nach dor Verticalare, 
srltcner tafelfiirmig nacli eincr Fliiche des Prismas. Das Pinrtkoid b 10101 
tritt nur untcrgeordnet aiif uder fclilt auch Iihfig ganz. 

1) Ann. d. Chem. 157, 67, cf. diese Berichte 31, 2840. 
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In dem Priiparst finden eich r e c h t e  und l i n k e  Krystalle neben ein- 
ander. 

Beohachtet Berechnet 
m: m = ( I  10) : (170) = 86050' 
o : O  = (111): (111) = 61° 10' - 

- -- 

o : m = (111) : (110) 88" 6' . 67O 56' 

Spaltbarkeit ziemlich vollkommen nacli m 110 . I 1  
ELene der optisehen Axen = [ O O l l .  

Erste Mittellinie = Axe b. 
Durch jede Prismenflhche tritt eine optkche Axe aus und zwar scheinbar 

urn ca. 130 genrigt gegen die zugahorige Normale in der Richtung zur 
Axe b. 

Das Piperidi~~iumessigsiureoxydhydrat krystallisirt demzufolge 
wirklich in enantiomorphen Formen, welche man durch Auslese 
trennen musste, urn jede Modificatiori auf Activitiit priifeu zu k6nnen. 

Da der Prismenwinkel aber  angentihert 90° betragt, niimlich 
860 50', so stiess eine Auslese nach dern blossen Anseheii in Hinsicht 
auf die Griisse der Krystalle nuf Schwierigkeiten; Herr  Dr. F o c k  
hatte jedoch auf meine Bitte die Freundlichkeit auch diese Operation 
auszufiihren. Zur Untersuchung gelangte pin Materid, welches durch 
langsame Kryatallisation in drei aufeinander folgende Fractionen zer- 
legt war, urn zu erfahren, ob sich vielleicht eine Modification in eirier 
Fraction allein ansammelt. Das rinerwartete Rcsultat war ,  dass nlle 
Fractionen fast ausschliesalich l i  11 k e Krystallformen aufwiesen: in 
der  ersten Fraction f m d  sich e i n  r e c h t e r  Krystall, in der zweiten 
z w e i  und in der dritten k e i n e r ;  wnlirscheiulich werden sich in dem 
nicht auvgeleserien Restbestand, dessen Verarbeitung wegen Unvoll- 
kommenheit des Materials n i c k  mehr rniiglicb war, noch einige Rechts- 
krystalle befunden haben. Dieaer aufiillende Befuud liess schou ver- 
muthen, dass auf eine Activitiit der ausgelesenen Modificationeri nicbt 
zu rechnen sei. 

0.824 g Links-Krystalle wurden ill 30 ccm Chloroform gelost und 
im 2 dm-Robr i1i eiriem Lair  d o  I t'scheii dreitheiligeii Polarisations- 
apparat auf Activitiit gepriift; die Lowng erwies sich als i n a c t i v .  

Die Gegeriprobe rnit Rechtskrystallen kounte bci d r r  geringen, 
zur Verfiigiing stehenden Menge nicht aosgefiihrt werden; Schmelz- 
punkte uiid soiistige phyaikalisclie Eigeuschafteu waren natiirlich bei 
beiden Modificationen dieselbcn. 

Nach direen Eigebnisseii eriibrigte m c h ,  einen Spaltungsversuch 
rnit Hiilfe von Mikrooignoisrnen vorzuriehnien. Vorher aber war cs 
wiinschei~swerth zu wissen, ob dem Beobachtungsobject keine toxischen 
Eigenschaften zukommen. Herr Dr. 0. W e i s s ,  der im physiologisclien 

48' 
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Institut des Herrn Geheimrathe L. H e r m a n n  in KBnigsberg diese 
Untersuchung auf meine Bitte hin ausfihrte, theilt mir hieriiber freund- 
lichst mit, dass selbst Dosen von '/, g des Piperidiniumessigsaure- 
oxydhydrats auf Friische ohne jeden Einfluss sind. Nach der bac- 
teriologischen Seite ergab sich, dass eiue 1-procentige Liisung im 
Blute die Faulniss desselbpn n i  c h t zu behindern vermag. 

Auf Grund dieser Angaben wurde eine fijnfprocentige wassrige 
Liisung des Piperidiniamessigsiiureoxydhydrats wahrend 3 Wochen 
der Wirkung eines kraftigen Satzes von Pe n i c i  11 i u m g I a u c u m , 
der  auf Wiirze-Gelatine gezijchtet war, ausgesetzt. 

Der  Pilz war io dieser Zeit gut gediehen, wahrend die wlissrige 
Liisung eine braunliche Farbe angenornmen hutte; nach dem Con- 
centriren und Entfarben durch Kochen mit Blutkohle erwies sich aucb 
diese Liisung im 2 dcm-Rohr ale i n a c  t i  v. 

W a s  nunmehr die merkwiirdige Tbatsacbe des Auftretens von 
enantiomorphen Formen ohne optische Activitiit betrifft, so scheint 
hier ein ahnlicher Fal l  vorzuliegen, wie iu dem Propyl-athyl-pip& 
diniumbromid von C. de R r e r e t o n  E v a n s , ' )  welches auf zwei ver- 
schiedenen Wegen hergestellt, stets ein Gemisch von enantiomorphen 
Krystallen liefert. Das Piperidiniumessigsaureoxydhydrat krystallisirt 
dernnach nach Ar t  des Natriumchlorats, nur mit dem Unterschied, 
dass e i n  e Form (die Links-Modification) als die begiinstigtere er- 
scheint, denn nach P o p  e sol1 eine Natriurnchloratlijsung gleiche 
Mengen rechter und linker Formen geben, und erst durch den Zusatz 
einer activen Substanz zur Liisung eine Verschiebung zu Gunsten der 
einen Form bewirkt werden. Mijglicherweise kiinnte das  vorwiegende 
h f t r e t e n  der einen Modification durch die Natur  des ersten Krystalls 
bestimmt werden, der  die Uebersattigung auf hebt und so die Bildung 
einer griisseren Anzahl von Individueu einleitet. O b  beim Stickstoff, 
specie11 bei Piperidinderivaten, besondere, bisher nicht bekannte Fac- 
toren mitwirken, konnte nicht festgestellt werden, zurnal es bei den 
geringen Mengeu Rechts-Modification vorlaufig aussichtslos ist, dieselben 
rnit Sicherheit durch Umkrystallisiren in  die Antipoden zu verwandeln. 

Dass aber Piperidinabkiimmlinge * hesondere Neigung zeigen, in 
der angegebenen Ar t  za krystalbsiren, geht u. A. daraus hervor, dass 
such das Piperidinbrornhydrat, welches augenblicklich von Dr. F o  ckl )  
in dieser Richtung untersucht wird, hiichst wahrscheinlich hemiedrische 
Flachen aufw eist. 

Die Homologen der Piperidyloessigsiiure sind von C. A. B i s c h o f f  
dirrgestellt worden, daa a-Propionsiurederivat, (CH& N. CII. (CHJ. 
COOH, enthfilt lufttrocken 3 Molekiile Krystallwasser, das Butter- 
sanrederivat scheint l / 2  Molekiil Wasser  zu binden. 

1) Journal. of the ahemical Society 71, 522. 
2, Dime Berichte 31, 2541. 
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Die Piperidyl-a-Isobuttersiure und -tr-IEc,valeriansaure sind ohne 
Weiteres waaeerfrei: mit zunehmender Kohleii.-tciffzahl bezw. beginnen- 
der  Verzweigung sinkt also die Tendenz zur Hydratbildung. In der 
Hoffnuiig, noch eiiie dem Piperidiniumessigaaureoxydbydrat analog 
krystallisirende Satire zu gewinnen, wurde wassriges Piperidin nach 
dem K rau t’schen Verfahren mit p-  Jodpropionsaure erwarmt und 
dann der Reihe nach mit Silberoxyd und Scbwefelwasserstoff bebandelt, 
ohne dase es gelang, ein krystallisirbares Piperidinium-$-propionstiure- 
oxydhydrat zu gewinnen. Ebenso versagte die Verseifung des zu 
dieaem Zweck hergestellten 

Piperido-$-propionst iureathylesters ,  
(CHs), N . CHp . CH, . COO CzHj. 

29.8 g Piperidin wurden in  Benzol geliist und langsam mit 40 g 
6-Jodpropionsiureathylester, der vorher mit demselben Volumen Benzol 
verdiiont war, versetzt. Durch Filtriren und Waschen des ausgescbie- 
denen Jodhydrats, sowie Abdestilliren des Benzols wird der robe Ester 
erbalten, derselbe siedet unter gewobnlichem Druck von 217-219O 
und bildet nach zweimaliger Rectification ein farbloses, analysen- 
reines Oel von basischein Geruch. 

0.1 123 p Sbst.: 7.2 ccm N (21°, 775 mm). 
CloH~rsOsN. Ber. N 7.06. Gef. N 7.39. 

Werden 17 g Ester S Stunden mit 30 g Barythydrat in wksr iger  
Losung gekocbt, so erhalt man nacb dem Einleiten von Kohlensaure, 
Abfiltriren des Baryumcarbonats und Eindampfen zur Trockne einen 
nicht krystallisirbaren Syrup. 

Veraucbt man nach der Kraut ’scben  Methode aus 25 g Tetra- 
hydrochinolin und 9 g Chloressigsiiure ein Tetrahydrochinolinium- 
essigslureoxyd hydrat darzustellen, so liisst sich aus dem Reactions- 
gemisch nur ein fester Kiirper isoliren : derselbe kryetallisirt aua 
Alkobol in schonen gelben Nadeln und echmilzt bei 181- 182”. Er wird 
be1 looo getrncknet und ist der A n a l p e  nach T e t r a h y d r o c h i n o -  
li  II c b 1 o r h y d r a t .  

0.09i8 g Sbst.: 0.229 g CO,. 0.065 g HgO. 
C y  HlaNCl. Ber. C 6%71, H 7.06. 

Gef. n G3.87, )) 7.38. 

Versucht man das letzte Wasserstoffatom am Stickatoff des Piper- 
idiuiumessigsaureoxydhydrats durch ein Alkyl zu ersetzen, um z u  einer 
stabileren, asymmetriscben Verbindung zu gelangen, so bildet sich 
stets das  einfache Salz des Ammoniumbydrats mit der entsprecbenden 
Halogeriwasserstoffsaure. Als  das Piperidoessigslureoxydhydrat z. B. 
in der DruckHasche 2 Stunden bei IOOU mit Jodmethyl erwarmt wurde, 
batte eich das Jodhydrat gebildet; nach successiver Bebandlung mit 
Silberoxyd und Schwefelwasserstoff wurde das  Busgangsmaterial vom 
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Schmp. 208-209O zuriickerhalten. Charakteristisch ist das Verhalten 
gegen Benzylchlorid: 

2 g Piperidiniiimessigshreoxydhydrat werden rnit 1.6 g Benzyl- 
cblorid wiihrend 11/2 Stunden bis zum beginnenden Sieden des letzteren 
erhitzt, die anfangliche Losung ist zu einem Krystallkuchen erstarrt, 
der ausgepresst und zweirnal aus  Alkohol-Aether umkrystallisirt wird: 
glanzende, weisse Blattchen, die bei 215-2160 schmelzen. Die Analyse 
ergab, dass das  schon von K r a u t  erwahnte C h l o r i d  des Piper- 
idiniumhydrats Forlag: 

0.101 g Sbst.: 0.173 g CO?, 0.0685 g HpO. 
0.109 g Sbst.: 0.1876 g COa, 0.0753 g HPO. 

CTHIANO&I. Ber. C 46,79, H 7.79. 
Gef. )) 46.73, 47.02, n 7.53, 7.63. 

Behandelt man die wiissrige Liisung mit Silberoxyd, so wird das  
Piperidiniumessigsaureoxydhydrat zuruckgewonnen. D e r  ganze Vor- 
gang iat jedenfalls auf die zersetzende Wirkung des Hydratwsssers 
in der  Hitze zuriickzufiihren : 

(CH& N- H 
, CHp . COOH 

+ C1. CHa . Cg HJ 
OH 

/CAa. COOH 
= (CI12)SNLH 

CI 
+ O H .  CH:, . CsHS. 

Es besteht iiberhaupt offenbar eine geringe Neigung zur Bildung 
eines Benzylpiperidiniiimessigslureoxydhydrats, da  auch aiif dem um- 
gekehrten Wege .- durch Verseifung des zugehorigen Esters 

CHI. COOCyH5 . -  

( c H ~ ) ~  N--CH; . cs H~ - die Isolirung einee einheitlichen Pro- 
\Hlg  

ductes nicht gelang. 
Die Piperidyloessigsiiure bildet auch mit Basen Salze: z. B. mit 

Kupferoxyd blaue glanzende Bliitter des Kupfersalzes I), welches sich 
abcr  von der  wasserfreien Saure ableitct ; wohlcharakterisirte Salze 
mit organischeii Basen, narnentlich mit Strychnin, herzustellen, war  
bisher nicht rniiglich. 

Schliesslich miichte ich auch an dieser Stelle den HHrn. Dr. 
A. F o c k ,  Geheimrath Prof. 1,. H e r m a n n  und Dr. 0. W e i s s  fur  
ihre liebenswiirdige Beihiilfe meinen herzlichen Dank ausdrucken. 

') Ann. d. chem. 157, G6. 




