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Mitteilungen.

292, Paul Rabe: Zur Kenntnis der Chinaalkaloide.
XVII: Uber den Abbau von Cincholoipon zu 4-Aminomethyl-
3-dthyl-piperidin.

(In Gemeinschaft mit Dr. Richard Pasternack.)

[Aus dem Chemischen Staatslaboratorium in Hamburg.]
(Eingegangen am 25. Oktober 1916.)

Nachdem ich einen Weg zur Uberfiibrung der Chinatoxine in die
Chinaketone und weiter in die Chinaalkaloide ausgearbeitet und so
von den 4 vinylhaltigen Alkaloiden das Cinchonin und s#mtliche 4
ithylhaltige, nimlich das Dihydro-chinin, Dihydro-chinidin, Dihydro-
cinchonin und Dihydro-cinchonidin, partiell synthetisiert hatte, be-
zeichnete ich als das nichste Ziel den Aufbau der Chinatoxine oder
allgemeiner das Zusammenschweilen von Spaltungsprodukten der
Chinaalkaloide ). ‘

Fir solche Versuche kommen das Merochinen (I.) und das
Cincholoipon (II.) und jhnen nahestehende Verbindungen in Be-
tracht. Auch die um 1 Kohlenstoffatom sowohl &rmeren wie reicheren
Glieder beider Reihen, z. B. die Athyl-piperidin-carbonsaure (IIL) und
die Vinyl-piperidyl-propionsiure, das sogenannte Homo-merochinen (IV.),
wird man verwerten kdnnen.
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) B. 44, 2088 [1911] und Vortrag auf der 85. Versammlung der Gesell-
schaft Deutscher Naturforscher und Arzte, Wien 1913; siehe die Eigenberichte
in Verhandlungen dieser Gesellschaft 1918, II, 1, S. 293, in der Cothener Che-
miker-Zeitung 1913, S. 1237 und in der Zeitschrift fiir angewandte Chemie
1913, L. Teil, S. 543.
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Um mir die ungestorte Bearbeitung dieses Gebietes zu sichern?),
beschreibe ich zunichst?) den Abbau des Cincholoipons zu 4-Amino-
methyl-3-ithyl-piperidin (V.) nach der Methode von Curtius.

Experimentelles.

Hydrazid des Cincholoipons
(der Athyl-3- piperidyl-4-essigsiure).

Die Bereitung dieses Hydrazids gelingt am besten, wenn man &hnlich
wie bei der Darstellung des Benzhydrazids pach Curtius3)in siedendes Hydra-
zinhydrat den Cincholoipon-ithylester in kleinen Mengen eintrigt, wobei man
mit der Zugabe einer folgenden bis zur Auflésung der voraufgchenden wartet,
und schlieBlich die Reaktionsflissigkeit noch 2 Stunden im schwachen Sieden
unter RiickfluB erhilt. Das aus der erkalteten Losung auskrystallisierte Hy-
drazid wird abgesaugt und die Mutterlauge erst zur Entfernung des bei der
Reaktion entstandenen Alkohols im siedenden Wasserbade erhitzt und dann
noch einige Stunden unter RiickfluB gekocht. So resultiert eine zweite Kry-
stallisation. Das rohe Hydrazid wird mit wenig Alkohol und Ather ge-
waschen und im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiure von etwa noch an-
haftendem Hydrazin befreit. Die Ausbeute betrug 859/, an analysenreiner
Substanz.

0.1435 g Sbst.: 27.7 cem N (179 760 mm).
CsHisON;. Ber. N 22.70. Gel. N 22.72.

Das Hydrazid, farblose Nadeln vom Schmp. 115° ist sehr hy-
groskopisch, spielend léslich in Wasser, Alkohol und Chloroform, un-
16slich in Ather und kommt aus stark konzentrierten alkoholischen
Lésungen in farblosen Nidelchen.

1) Zu dieser Bemerkung zwingt mich die in dem eben ausgegebenen Heft
der Berichte erschienene Arbeit von Adolf Kaufmann, Ernst Rothlin
und Paul Brunnschweiler, B. 49, 2299 [1916]. Kaufmann stellt nim-
lich ebenfalls Versuche in Aussicht, »durch Kondensation des . . .. Merochinens
resp. des Cincholoipons mit einem geeigneten Chininsiure-Derivat eine par-
tielle Synthese, z. B. des Chinins . . . . zu verwirklichen.« Hr. Kaufmann
hilt es also moch immer fiir richtig, weitere Kollisionen mit mir und meinen
Mitarbeitern herbeizufithren.

Ich werde in der demnichst folgenden Mitteilung: Partielle Synthesen bei
Chinaalkaloiden, sein ganz ungewdlnliches Vorgehen niher beleuchten und
verweise hier nur auf frihere Bemerkungen, B. 45, 2163 [1912) und 46, 1026,
FuBnote 1 [1913].

%) Spiter werde ich dber mit Frl. Dr. Uibrig begonnene Versuche zur
Vereinigung von Homomerochinen-ester und Homocincholoipon-ester mit Chi-
ninsiure-ester unter Benutzung der Methode zum Aufbau vor Chinoloyl-essig-
estern, Rabe und Pasternack, B. 46, 1032 [1913], berichten.

3) J.pr. [2] 52, 210 [1895].
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Sein Mono- und sein Dichlorhydrat waren bisher nur im amorphen
Zustande zu erhalten.

Verwandlung des Hydrazids aus Cincholoipon in 3-Athyl-
4-aminomethyl-piperidin.

Das Hydrazid des Cincholoipons lé8t sich nach der Methode von
Curtius iiber dds Azid und weiter entweder iiber das Urethan
oder iiber den Harnstoif hinweg leicht in das um 1 Kohlenstoffatom
irmere Amin verwandeln. Wihrend das Endprodukt ohne Miihe in
reiner Form isolierbar ist, gelang dies bei den Zwischenprodukten nicht.
Denn das Azid ist sehr zersetzlich, und das Azid, das Urethan und
der Harnstoff zeigen keine Neigung zur Krystallisation und lésen
sich als Piperidin-AbkSmmlinge sehr leicht in Wasser.

Im Folgenden beschreiben wir 2 Versuche, von denen der erste
zur Darstellung vorzuziehen ist.

Versuch 1. Uber das Urethan hinweg. 38.6 g Cincholoipon-hydra-
zid (1 Mol.), 50 ccm Alkohol und 420.5 ccm normaler alkoholischer Salzsiure
(2 Mol.)!) wurden unter Kihlen mit Eis allmahlich mit einer Auflésung von
14.7 g Natriumnitrit (etwas mehr als 1 Mol) in 20 ccm Wasser versetzt.
Schon beim Stehen der Reaktionsflissigkeit trat Stickstoffentwicklung ein, die
durch gelindes Erwirmen und spiter durch Kochen unter RiickfluB zu Ende
gefiihrt wurde. Nach Entfernung des ausgeschiedenen Natriumchlorids und
Abtreiben des Alkohols resultierte ein zihflissiges Ol, das auch beim lin-
geren Stehen im Vakuum iiber Kali nicht krystallinisch erstarrte®). Die Auf-
losung des Oles in 150 cem rauchender Salzsiure wurde auf 6 Bombenréhren
verteilt und 8 Stunden auf 130—150° erhitzt. Beim Offnen der Rohren ent-
wich Kohlendioxyd und Athylchlorid, Zeichen, daB ein Urethan vorgelegen
hatte. Beim Eindampfen der Rohrinhalte hinterblieb ein Sirup, der die
Chlorhydrate von wenig zuriickgebildetem Cincholoipon und dem gesuchten
Amin enthielt.

Aus dem Sirup krystallisierten iiber Nacht 6.8 g Cincholoipon-chlor-
hydrat3) vom Schmp. 198—201°. Nach seiner Abtrennung unter Nachwaschen
mit wenig rauchender Salzsiure wurde das Filtrat bei Eiskihlung mit ber-

1 Die Umsetzung mit Natriumnitrit erfolgt nur nach Festlegung des
Piperidin-Stickstoffs in Form des Chlorhydrates, so dal 2 Mol. Salzsiure auf
1 Mol. Hydrazid erforderlich sind.

7) Eine Probe dieses rohen salzsauren Urethans wurde in wenig Wasser
geldst und mit gesittigter Pottaschelosung versetzt. Es schied sich das
Urethan in unreiner Form als zahflissiges Ol aus, das auch nach seiner
Isolierung mittels Athers nicht erstarrte.

3) Das Cinclioloipon-Hydroehlorid schmilzt nach Skraup, M. 9,
805 [1888], bei 198—200° Eine Analyse bestiitigte die Reinheit des Pra-
parates.

0.1861 g Sbst.: 0.1285 g AgCl.

CoH;70;N,HCI. Ber. Cl 17.08. Gel. ClI 30.2.
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schiissiger 50-prozentiger Kalilauge versetzt, das ausgeschiedene Ol in Ather
aufgenommen, die dtherische Losung nach dem Trocknen ber Atzkali einge-
dampit und der Riickstand unter Minderdruck destilliert. Ausbeute 19.9 g
eines zwischen 111—114° bei 13 mm Druck ibergehenden Oles.

Versuch 2. Uber den Harnstotf hinweg. Eine konzentrierte Li-
sung von 2.1 g Natriumnitrit wurde in eine eisgekihite Auflosung von 5.6 g
Hydrazid in 60 ccm n-Salzsiure eingetragen. Das dabei gebildete Azid des
Cincholoipons?) blieb uls salzsaures Salz in Loésung. Schon bei Zimmer-
temperatur begann eine Gasentwicklung (N3 und COg), die durch Aufkochen
beendet wurde. Beim Eindamplen der wilrigen Lésung hinterblieb neben
Natriumchlorid der aus dem Azid hervorgegangene Harnstoft des Athyl-
aminomethyl-piperidins? in Form eines salzsauren Salzes. Es wurde
durch Auszielen mit absolutem Alkohol isoliert und durch Erhitzen mit kon-
zentricrter Salzsiure amalog Versuch 1 auf Amin verarbeitet.

3-Athyl-4-aminomethyl-piperidin.

Das durch Destillation gereinigte Amin, eine farblose, &hnlich
wie Piperidin riechende Fliissigkeit, siedet bei 110° (F. g.i. D.) und
12 mm Druck. Es mischt sich mit Wasser, Alkohol und Ather. Als
AbkSémmling des Cincholoipons ist es optisch-aktiv:

(@] = + 26.01° (c = 5.4984)
in absolutem Alkohol.

0.2070 g Sbst.: 0.5109 g COq, 0.2359 g Hy0. — 0.1021 g Sbst.: 17.2 cem
N (18?2, 762 mm).

CsHysNy. Ber. C 67.53, H 12.76, N 19.71.
Gef. » 67.31, » 12.75, » 19.8.

Das basische Monochlorhydrat und das neutral reagierende Dichlor-
hydrat sind zihflissige, nicht krystallisierende Kérper.

Das Dichloroplatinat ist in Wasser und Alkohol schwer 18slich.
Orangegefarbte Nadeln vom unscharfen Zersetzungspunkt 255% Naeh der
Analyse der lufttrocknen Substanz krystallisiert das Salz mit 1 Mol. Wasser.

0.2265 g Sbst.: 0.0774 g Pt.

Cg HnNg, HgPtCls +1 qu Ber. Pt 34.22. Gef Pt 34.17

Das Dichloraurat krystallisiert ebenfalls mit I Mol. Wasser. Aus
Wasser goldgelbe Blittchen vom Zersetzungspunkt um 205°.

0.1547 g Sbst.: 0.0727 g Au.

. CsHis N3, 2HAuCl, + I H;O. Ber. Au 46.94. Gef. Au 46.99.

) Das Chlorhydrat des Cincholoinpon-azids ist in Wasser leicht
léslich. Solche wilirigen Losungen entwickeln schon beim Stehen Stickstoff,
Das freie Azid ist ebenfalls in Wasser leicht léslich und wird nur durch
Zusatz von viel gesittigter Pottaschelésung ausgesalzen und zwar als ein
nicht krystallisierendes, in Ather unlisliches OI, das sich freiwillig unter
Gasentwicklung zersetzt,

7 Die nihere Untersuchung des Harnstoffs steht noch aus.



