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Gelegeotlich einer analytischen Arbeit iiber den Abbau des Sco- 
polins sind wir auf eine tertiiire zweibasische Piperidinsiiure gestoben. 
€he jetzt mehr fiber diese aoalytischen Arbeiten anzugeben, was 
aioer anderen Mitteilong vorbehalten ist, machten wir im Nach- 
'folgenden die S ynt hese der N-Uethyl-hexahydro-u,a-lutidio-dicarbonaiiure 
wiedergeben und bemerken vorwegnehmend, daB diese Aminosiiure mit 
unserem analytischen Material absolut identisch ist. Die entsprechende 
sekundiire Hexahydro-lutidinsiiure wurde von E m i l  Fiscber ')  durch 
Einwirkung von Ammoniak auf Dibrom-pimelinsiiureester dargestellt. 
Wegen der Kostbarkeit dieses Auegangsmaterials haben wir uns die 
sekundiire Aminoskure durch Oxydationbsynthetisch bereiteten Lutidins ') 
zur  Lutidinsgure und Reduktion mit Hilfe kolloidalen Platins und 
waserstoff verschafft. Wir konnten durch Erwiirmen ihrer wiifirigen 
aalzsauren Losung mit Formaldehyd nahezu quantitativ die gewiinschte 
tertiiire Lupetidinsiiure gewinnen. Auch an einer Reihe anderer 
sekundirrer Aminosiiuren dieses Charakters konnten wir die neue 
Methylierungsmetbode mit Erfolg versuchen, woruber noch weiter be- 
richtet werden soll. Diese glatte Methylierung ist um so aulliilliger, 
als die Einwirkung von Pormaldehyd auf Piperidin zu etwa 5o0lO 
aeben der Bildung von Methylpiperidin Methylenbispiperidin ergibt 
(Siehe Experimentelles.) 

Wiihreod bei Reduktionsversuchen an Lutidinsiiure mit Natrium 
und Alkohol nach demverfahren, wie es von KOnigsa) und Bes thorn ' )  
an anderen Beispielen ausgearbeitet wordcn ist, ein Gemisch der bei- 
den mbglichen isomeren Hexahydro-lutidinsiiuren erhalten wurde, er- 
gab  die katalytische Reduktion nur dae eine von beiden. Bei der 
Methylierung dieses Reduktionsproduktes war scheinbar keine Um- 
lagerung eingdtreten, so daS wir auch hier nur das eine der beiden 
maglithen Isomeren erbalten haben. Gliicklicherweise entsprach dieees 

1) B. 84, 2543 [1901]. 
3 Von der Firms E. Merck in Darmetadt haben wir einen Posten syn- 

thetischen c,&-Lotidins geschenkt erhalten, wofiir wir ikr und besondere ihrem 
bi te r ,  Hrn. Medizinalrat Dr. E. A. Merck, aneern heralichsten Dank aus- 
rprechen. 

3) B. 28, 3148 [1895]. 4) B. 48, 3151 [1895]. 



dem in unserem aualytischen Material vorliegenden, so daB wir au€ 
eine Umlagerung verzichten konnten. 

E r p e r i m  en  t e I les. 
Unser synthetisches Lutidin siedete von 142-144O bei 733 mtn 

Druck. Sein Quecksilberchloriddoppelsalz (GHs N, HCI, IIg (31%) schmolz 
bei 191.5O. 

D a r s t e l l u n g  d e r  Lut id ins i iure .  
Die von Laden  burg ' )  gegebene Vorschrift wurde wesentlich abge- 

andert und vereinfacht. 10 g Lutidin wurden in eine heide 4-prozen- 
tige wiierige Kaliumpermanganatliisung, bestehend aus 1500 ccrn 
Wasser und 60 g Perrnanganat (Theorie ertordert 50 g) eingetragen, 
Das Reaktionsgemisch wurde bis zur Eotfarbung am RiickfloD in ge- 
lindem Sieden erhalten. Nach dem Abfiltrieren und erschopfendem 
Auskochen des Manganschlammes wurde die wiidrige Ltiwng auf d e n  
Wasserbade bis zur beginnendep Abscheidung von Salz konzentriert 
und durch Zusatz von konzentrierter Salzsiiure die freie Lutidinsiiure 
i n  reinem Zustand in schonen Krystallen ausgefallt, wobei ein groI3erer 
UbersohuO an Saure mtiglichst zu vermeiden ist. Nach dem Ab- 
uutschen und Waschen des Niederschlages mit wenig eiskaltem Wasser 
betrug die Ausbeute an schon recht reinem Material 7.8-8 g. Nacb 
nochmaligem Umlijsen aus heidem Wasser zeigte die Saure den Schmp- 
226O (Ausbeute 7.6 g) und stimmte in allen Eigenschaften mit der  
von L a d e n b u r g  beschriebenen iiberein. Da uns fur die katalytischen. 
Reduktionsversuche ihre Loslichkeit in wiidriger Salzsiiure interessierte, 
haben wir diese bestimmt: 0.100 g Substanz losten sich in 8 c c n  
60-prozentiger Essigsiiure bei 40° auf. In Eisessig ist die Substanz. 
nur schwer loslicb. 

H e x a  h y d ro-a,  a'- 111 t i  din siiu re. 
Die Lutidinsiiure wird von Natriumamalgam in kalter wiiI3riger 

Losung angegriffen, doch entsteht hierbei nicht die gewiinechte Piperi- 
dinsaure, sondern die Substanz wird unter Elimination yon Stickstof€ 
weitgehend verandert 3). Wir haben die Siiure dann mit Natrium, und. 
Alkohol zu reduzieren versucht, iihnlich wie dies von W. KiinigsS),'). 
und seinen Schiilern fur andere wichtige Pyridincarbonsiiuren ausge- 
arbeitet wurde. Kine Losung von 8 g Lutidinsiiure in 500 ccm ab- 
solutem Alkohol wurde heiB in bekannter Weise auf 80 g metallivche 

1) A. 247, 32 [ISSS]. 
*) B. 28, 3148 [1895]. 

3) Vergl. Weidel ,  B. 12, 2001 [1879]. 
'1 B. YE4 3151 [1895]. 
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Natrinmstucke tropfen gelassen. Durch Erhitzen und zweckmiil3ige 
Zugabe weiterer Mengen Alkohol wurden die letrten Anteile Natrium 
in Liisung gebracht. In der Kiilte wurde die Reaktionsmasse rnit 370 g 
konzentrierter Salzsiiure angesher t  und die konzentrierte salzsaure- 
W t i g e  Losung nach dem Entfernen des Alkohols rnit 60 ccm einer 
20-prozentigen Nitritlosung warm bei 60-700 nitrosiert. Durcb ener- 
.gisches Ausatbern im Kerupfscben Expaktionsapparat wurde die 
Nitrososaure dem Salzgemisch entzogen. Dem Riickstand der  ltheriscben 
Liisung konnten durcb wiederholtes Auskrystallisierenlassen BUS eis- 
kaltern Ather nach und nach 2.9 g schon krystalliner kiirniger Sub- 
stanz entzogen werden. Diese gab eine starke L i e b e r m a n n s c b e  
Reaktion; sie war in kaltern Ather schwer, i n  warmem leichter, in 
Alkohol spielend liislich. l h r c h  Einleiten eines Salzsauregasstrornes 
)in ihre konzentrierte wiiBrige Auflosung wurde die freie Carbonsiiure 
91s  salzsanres Salz in reinem Zustand ausgefallt. Die Substanz wurde 
mit kaltern Alkohol, in dem sie fuBerst schwer lbslich ist, bis zum 
Verschwinden der  Chlorreaktion ausgewaschen und vor der  Analyse 
dm Vakuumexsiccator iiber Natronkallr und koozentrierter Schwefel- 
aaure  bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Ausbeute 1.9 g. Unter 
Verfiirbung und Sinterung zersetzt sich die Siiure bei ca. 290-2959 

0.1166 @; Sbst.: 0.1718 g. COO, 0.0594 g HsO. 
C~€l , ,N04CI (209.57). Bor. C 40.08, H 5.75. 

Gef. 40.18, 5.71. 

Die Substanz lost sicb spielend in Wasser. Sie wird darin um 
so schwerer liislich, je s t l rker  salzsanrehrltig die Losung jst. Untcr 
den1 Mikroskop erscheint sie als ein ziemlich aus  gleichen Teilen ver- 
schiedener Krystalle zusammengeselztes Gemisch. Neben wohi aua- 
gebildeten, regularen, sechseckigen Tafeln erscheinen gut markierte 
grismatische Nadelchen. Da sich u n s  ein noch bequemerer Weg zur 
narstellung dieser Saure bot, haben wir vorlaufig auf  die Trennnng 
der beiden Isomeren (wahrscheinlich geometrisch-isomere cis-tram- 
Pormen) verzichtet. Wiihrend die Reduktion mit Natrium und Alkohol 
uns nie uber 20-25 010 Ausbeute an hexabydrierter Aminoslure lie- 
derte, geht die Reduktion nach der von A. S k i t a  modifizierten P a a l -  
schan Methode mit Platinsol quantitativ, wenn man, wie W i l l s t  a t t e r  
bieraut zuerst aufmerksam machte, in essigsaurer Losung arbeitete. 

Die LBsung von 120 ccm einer 10-prozentigen marigen Gummiarabicum- 
sl6sung, 100 ccm einer 10-prozentigen wkhigen PlatinchloridchlorwabserstofE 
h u n g ,  75 ccm einer 1-prozentigen kolloiden Platinlosung (ImpflBsung) und 
305 ccm Wasser wurde zuniichst mit Wasserstolf gesittigt und daon mit 
der  hufschlkmmung von 15 g Substanz in 900 ccm Eisessig versetzt. Die 
srhaltene klare kolhidsle Lbsung wurde nnter Umschiitteln bei 3 htm. und 
ca. 400 hydriert, woeu bei der Anfoahme von 6.7 1 (bei 200 und 740mm) 



15 Minuten erforderlid, wama, wiihrend die Theorie 6.0 1 bei 00 nod 760 gma 
Druck erfordert. Die Hydrierung ist also naheeu quantitativ erklgt. 

Zur Isolierung der hydrierten Aminosiure haben wir die Reak- 
tionslbsung im Vakuum bei 50° auf 200-300 ccrn Flussigkeit kon- 
zentriert und allmiihlich durch Dialyse durch Pergamentpapier gegeo 
Wasser, wobei das Dialysat alle 24 Stunden durch frisches Waeeer 
ersetzt und ersteres im Vrtkuum eingedunstet wurde, die gewhschte 
Substanz zuniichst als essigsaures Salz und durch Zueatz verdlinnter 
Salzsaure ah Cblorhydrat gewonnen. Aus 18.5 g Lutidinsiure er- 
hielten wir hiervon 17.5-18 g. Im merkwurdigen Gegensatz hierzn 
vermag Platinmohr in Eisessig-Suspension die Siiure uberbaupt nicht 
zu veriindern. 

E i n w i r k u n g ;v 0 n F o r m a I d e h y d a u  f a, a'- H ex  a b y d r o - 1 u t i  d i n- 
saure .  

2.1 g salzsaure Hydro-lutidinsiiure wurden mit 4.5 g 40-prozentiger 
Formalinlosung und 8 ccm Wasser im Bombenrohr 4 Stunden auf 
135-140° erhitzt. Nach der Reaktion war die Losung schwach gelb 
gefarbt, das Rohr enthielt Druck. Die Losung aus 3 solcher Por-- 
tionen wurde bis zur beginnenden Krystallisation eingeengt und zur  
Abscheiduog der salzsauren tertiiiren Aminosaure mit konzentrierter 
Salzsiiure stark ubersattigt. Beim Abkublen scheidet sich nach lan- 
gerem SteBen das salzsaure Salz der tertiaren Aminosiiure ab. Roh- 
ausbeute 5.5 g. Die Siiure wurde vor der Analyse aus 90-prozentigem 
Alkohol umgelijst, W O V O ~  fur 5.5 g 150 ccm erforderlich waren. Nacb 
nochmaljgem Umliisen, wobei die Substanz i n  polygonalen Tafeln her- 
auskam, schmolz aie, vorher im Trockeaschrank bei 1 30° getrocknet, 
bei 225-226 und zersetzte sich dabei gleichzeitig. Ausbeute 3.5-4 g 
an reinster Substanz. Der Schmelzpunkt iinderte sich nach weiterem 
Umkrystallisieren nicht mehr. Vor der Analge war die Substam bei 
130° im Trocken achrank gewichtskonstant getrocknet worden. 

0.1418 g Sbst.: 0.2242 g CO,, 0.0769 g Ha0.  - 0.1324 g Sbst.: 8.0 ccm 
N (260, 744 mm, iiber Wasser abgelesen). 

GHlcN04C1 c223.58). Ber. C 42.94, H 6.31, N 6.27. 
Gef. n 43.12, rn 6.07, D 6.52. 

Die Substanz ist an der Luft hygroskopiscb. I n  kaltem und 
heil3em Eisessig und Aceton ist die Substanz sebr schwer loslich. 

Zu einer Aufliisung von 2.78 g Substanz i n  50 ccm kaltem Wasser 
wurden 1.71 p; frisch gefiilltes Silbercarbonat gegeben. Nach der 
Umsetzung wurde das halogen- und silberfreie Filtrat im Vakuum 
eingedimstet und die als weiI3es krystallinisches Pdve r  zurilckblei- 
bende Saure aus heil3em Wasser umgelost. Dabei erschien sie in 4- 



191 1 

und 6-seitigen platten Tafeln. Scbmp. 225O (bei gleichzeitig einsetzen- 
der Zersetzung) nach dem Trocknen bei 1009 Nach weiterem Um- 
krystallisieren blieb der Scbrnelzpunkt konstant. Vor der Analyes  
war das  Priiparat im Trockenofen bei loOo bis zur Gewichtakonstanz 
getrocknet. 
loslicb. 

N (210, 742 mm, iiber Wasser abgelosen). 

Die Subetanz ist in beiDem absol. Alkobol sebr schwer- . 

0.1242 g Sbst.: 0.2124 g COI, 0.0807 HsO. - 0.1314 g Sbst.: 8.4 cam 

CsH1aN04 + Hs0 .  Ber. C 46.80, .H 7.37, N 6.83. 
Gef. 46.64, n 7.27, n 7.06. 

112O and 15 mm withrend dreier Stunden 0.0111 g an Gewicht. 
0.1257 g Sbst. verloren nach dem Trocinen im Vakuomapprrat bek 

Ber. HsO 8.78. Gef. H 2 0  883. 
0.1146g der getrockneten Substanz: 0.2151 g CO,, 0.0713 g, HIO. 

G E ~ ~ N O I  (187.114). Ber. C 51.31, H 7.00. 
Gef. 51.19, * 6.96. 

Schmelzpnnkt der krystrllwasserfreien Verbindung 2300. 
Kupfersa lz .  0.3 g Sobstanz wurden in 1-prozentiger waSrigcr Ldsung 

mit iiberschiissigem, frisch gefglltem Kopferoxyd eine halbe Stunde gekocht 
und das vitriolfarbige Filtrat aof dem Wasserbade bis zur beginnenden Kry. 
stallisation eingeengt. Beim Abkiihlen erstarrtu das Kupfersalz zu einem 
breiigen Magma lanKer, fadenartiger, glinzender Nadeln, die nach dem Ab- 
notschen lasurblaue Farbe zeigten. Im Schmclzpunktrohrchen verfsrbte Rich 
die Substanz bei ca. 2350. Sie wurde vor der Analyse im Trockenofen bei 
1000 gewichtskonstant gemacht and enthielt dam noch ein Molekiil Kryetail- 
wmser. 

0.1329 g Sbst.: 6.4 ccm N (200, 744 mm, iiber Wssser abgelesen). 
CeHll NO4Cu + HzO (266.68). Ber. N 5.25. Gef. N 5.19. 

E i n w i r k u n g  v o n  F o r m n l d e h y d  a u i  P i p e r i d i n .  
W. E s c h w e i l e r l )  hat in  seiner Mitteilung in diesen Bericbten 

iiber die Methylierung von primiiren uod sekundiiren Basen mit Form- 
aldehyd erwahnt, da13 sich Piperidin zu Methyl-piperidin alkyliereo 
liefie. Njiberes ist daruber nicht angegeben. Wir haben diese Alky- 
lierung im AnschluB an obigen Alkylierungsversuch ausgefuhrt und 
gelunden, daI3 aul3er Methyl-piperidin etwa in gleicher Menge bei fast 
quontitativer Umsetzung des Ausgangsmaterials Methyleu-bispiperidin 
entsteht. 8.5 g Piperidin und 1 0  p1 40-prozentiger Pormalinliisung 
wurden zusammen 4 Stunden aui 110-115° erhitzt. Nach der Reak- 
tion verbrauchte die wiil3rige Losung keine salpetrige Saure rnebr.. 

1) B. 3P, 881 [1605], 
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Daa Basengemisch wurde in der ublichen Weise durch Ksli sbge- 
schieden, mit Ather gesammelt, die iitherische Loeung mit Pulverkali 
getrocknet und durch Destillation im Vakuum fraktioniert. Das 
niedriger siedende 01 wurde als M e t h y l - p i p e r i d i n  erkannt (Sdp. 105 
-107O bei 743 mm Druck). Das hoher siedende 01  war Methy lea -  
b i s p i p e r i d i n  (Sdp. 103--104° (blbad 125-130°) bei 14 mm). 

0.1080 g Sbst.: 0.2559 g COO, 0.1140 g HsO. - 0.1243 g Sbst.: 16.6 ccm 
N (150, 750 mm, iber 33-prozentiger Kalilange abgelosen). 

C1aHssNs (182.19). Ber. C 72.45, H 12.17, N 15.38 
Get * 72.20, 11.81, m 15.45 

B e r i c  h t i g  u n g. 
Jahrgang 48, Heft 14, S. 1641, 85 mm v. 0. lies: ~ C r u c e i c  ststt  Dpruceic. 

Burhdruaksrsl A. W. 8 o ha d e,  Bsrllu N., Schulzendorlemtrah 26. 


