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Ci5H;gON (22924). Ber. C 7856, H 835, N 6.11.
Gef. » 7886, » 831, » 6.20.

Salzsaures Salz: Schmp. 253—2540, farblose Nadeln aus verd. Salz-
siure, Acetylderivat: Blittchen aus Ligroin und Benzol. Schmp. 1189

Frankfurt a. M, Mirz 1922

106. Julius v. Braun, Otto Braunsdorf und Kurt Réth:
Beziehungen zwischen Konstitution und pharmakologischer
Wirkung bel Benzoesiurg- und Tropasfure-estern von
Alkaminen.

[Aus d. Chem. Institut d. lLandwirtschattl. Hoclischule Berlin u <.
Chem. Institut d. Universitit Frankfurt a. M.|
(Eingegangen am 31. Marz 1922)

Bei der Untersuchung einer gréferen Anzahl von Alkaminen.
welche den bicyclischen Tropan-Ring enthalten, konnte von
dem einen von uns gemeinsam mit E. Miiller und K. R4th)
eine schr bemerkenswerte Tatsache festgestellt worden. Syntheti-
siert man Reihen von homologen Verbindungen, welche

den Typen:

CH ci
CHyy~ + - CH, CH;, CH;
! t 1
 N.R CH, N.R CH
; | B i
CH,. ., _.CH CHid ' CH
~_j NP
CH CH
CH CH
CH, | “~CH.COR CHy | CH.CO:l
i [}
N.R CH, N.R CH
CH,.. ; _CH, cH, | CH
e o
CH CH
mit verschieden langer Kette R=— [CH,]n.OH entsprechen,

und substituiert dann die Hydroxylgruppe durch den
Rest der Benzoesidure oder Tropasiure, so variiert die
physiologische Wirksamkeit der neuen basischen Ester in einer
deutlich erkennbaren gesetzmiBigen Weise: bei den meisten Ben-
zoylverbindungen [dllt das Maximum der an#sthetischen Wir-
kung mit n=3, bei den meisten Tropasiure-Derivaten das Maxi-
mum der mydriatischen und Herzwirkung mit n = 2 zusammen.

) B. 51, 235 [1917]; 58, 601 [1920].
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Die im Folgenden beschriebenen Versuche wurden unter-
nommen: 1. um zu sehen, ob dieselbe cinfache GesetzmiBigkeit
auch dann noch zutage tritt, wenn man von den kompliziert ge-
hauten Tropanverbindungen zu Stoffen ecinfacherer Zusammen-
setzung tbergeht; 2. um festzustellen, ob von den zwei ungleichen
Hilften in den oben erwihnten Tropan-Abkémmlingen die kleinere-
Pyrrolidin- oder die grofiere Piperidin-Hilfte bei der Entfaltung
der physiologischen Wirksamkeit die wichligere Rolle iibernimmt,
und 3. endlich, um gewisse andere strukturelle Momenie bei Ring-
basen, insbesondere o-Substitution am Slickstoff und Hineinflechten
eines aromatischen Kerns in das Molekiil, in ihrem Einflu8 kennen
zu lernen.

Zu diesem Zweck synthetisierten wir eine grofcre Apzahl von

Alkaminen der Formel g_\/N.[CH«;]g.OH und g\_\.N.[CHa]a.OH,

R.>N.[CH;):.OH und R<_>N.[CH,]s.OH, ersetzten darin den
Wasserstoff der Hydroxylgruppen durch den Rest CO.CqH; der
Benzoesiure, resp. CO.CH.NH; der p-Amino-benzoesiure,
und den Rest CO.CH(CH:;.OH).C;H; der Tropasidure und
verglichen mit einander die Glieder der homologen und hetero-

logen Reihen.

In tabellarischer Zusammenstellung bietet das untersuchie Ma-
terial das auf 5. 1668 folgende Bild1).

Es umfaBi 20 Glieder, welche zuerst in unermdidlicher Weise phar-
makologisch am Tiermaterial von Hrn. Geh. Rat Pohl in Breslau, spiter
zumm Teil an melireren Orten kiiniseh untersucht worden sind. Die Er-
gebnisse  dieser Unfersuchungen lassen sich kurz in folgenden Sitzen
zusamnienfassen :

1. Beziiglich des Einflusses der Enifernung des Stick-

stoffs vom acidylierten Hydroxyl

Im alligemeinen finden wir dieselbe GesctzmiBigkeit wieder, wie sie
bei den Tropan-Verbindungen zum Vorschein kam, d.b. die meisten
Benzoesdure-ester von vy-Alkaminen sind physiologisch wirksamer als die
Benzoesiurec-ester analog gebauter B-Oxybasen, wiahrend fir die Tropa-
sidurc-ester das Gegenteil gilt. So anisthesiert 7 nachhalliger als 5, 13 nach-
haltiger als 11, 16 ist wirksamer als 15, 20 als 19; nicht deutlich zu
erfassen war der Unterschied in der Wirkung zwischen 1 und 3, 17 und
18. Ferner ist 12 als Mydriaticum und Herzmittel auffallend stirker als
14, 6 ein klein wenig wirksamer als 8; nur zwischen 2 und 4 traten
greifbare Unterschiede ebensowenig wie zwischen 1 und 3 zn Tage; da-
bei mochten wir allerdings hervorheben, daB 3 sich leider nicht in ab-
solut reinem Zustand hat fassen lassen.

1 Bz==.C0.C¢H;, Bz.NH,=.CO.C;H,.NH,, Tr = CO.CH(CH.
OH).Cy H,.
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2, Beziiglich des Linflusses der Gliederzahl im Stick-
stoffring.

Die GesetzmaBigkeit in dieser I'rage laBt sich sehr einfach ausdriicken:
Der Sechsring erwcist sich als der wirksamere, und zwar sowoh! da, wo
€3 sich um anisthesierend wirkende Benzoesiurec-ester, als. auch da, wo
es sich wm mydrialische und herzwirkende Tropasiure-ester handelt: von
ersteren ist 11 wirksamer als 9, 19 wirksamer als 17; etwas geringer ist
der Unterschied zwischen 20 und 18. Von Tropasdure-estern ecrweist sich
12 wirksanmer als 10, wie es denn unter den nntersuchten Derivaien der
Tropasiiure als das weitaus wirksamste ersclieint und — sowcit die bishe-
rigen -klinischien Drfahrungen ein Urleil gestatten - ¢in dem Atropin
recht ebeubirtiges Arzneimittel darstellt.

3. Beziiglich des Einflusses der Substitulion im Stick-
staffring.

Den Tropanring kann man als Pyrrolidinkoimplex auftasseu, in dem
die @, o-C-Atome durch zwei zu einer Kette verschmelzende Alkylreste
substituiert sind, oder umgekehrt kann man in ihm cinen Piperidinkom-
plex mit ahnlicher Substitution erblicken. Es war daher von Interesse
~u prifen, wie sich bei einem 5- oder 6-gliedrigen Ring di¢ Wirkung &n-
dert, wenn zum Stickstoff benachbarte Kohlensioffatome noch mit Koh-
lens'toffketten heladen werden. ILine Antwort auf diese Frage er-
gibt der Vergleich von 15 und 1l und von 16 und 13. Sie lautet dahin,
daB mit Einfithrung der Kohlenstoffkette der Grad der Wirkung steigt,
aber nur auBerordentlicli wenig. Wir hiétten gern diese Frage noch an
weiterem  Material untersucht und insbesondere die Tropasdure-ester der
Alkamine in den Kreis der Betrachtung hineingezogen, stieBen aber expe-
rimeniell auf uniberwindliche Schwierigkeiten: die Tropylierung der Alk-
amine, die schon bei den sechs von uns rein dargestellten Verbindungen
recht schwer war, konnte weder bei dem sich vom a-Pipecolin,
noch von den zwei stereoisomeren Kopellidinen (a-Methyl-3’-athyl-pi-
peridinen) ableilenden Alkaminen so einheitlich durchgefihrt werden, daB
sie zit eincin vollig cinwandfreien Malerial gefiihrt hitte; wir muBien da-
her die Versuche nach mehreren vergeblichen Anlaufen aufgeben. Immer-
Lin scheint uns, daB die Beobachtungen am Coniin (15 und 16) und das
oben dber das Verhiltnis der Verbindung 12 zum Atropin Mitgeteilta
daliir sprecher, daBl der o-Substitution keine sehr grofie Bedcutung zu-
kommt, und es dringt sich die Vermutung auf, daB die Pyrrolidin-Tetra-
methylenkette im natirlichen Atropin und Tropacocain einen vom
physiologischen Standpunkt aus vielleicht ganz entbehrlichecn Ballast
arstelit.

4. Beziiglich der Angliederung eines aromatischen
Ringes an einen monocyclischen Stickstoffring.

Weder die an natirlichem, noch die frither von uns an kanstlichem
Material gesammelten Beobachtungen lieBen hler eine Prognose zu. Wie
sich aus dem Vergleich der Benzoesiure-ester 19 und 17 und 11 und 9
cinerseits, 20 und 18 mit 13 andrerseils ergibt (die den Verbindungen 17
bis 20 entsprechenden Tropasiure-ester konnten wir auch nicht ganz ana-
lysenrein fassen) schwicht die Angliederung eines aromalischen Resles
die Wirkung etwas ab, die Zuverldssigkeit der Beobachtung wird aber -da-
durch gestort. daB die bicyclischen Basen etwas mehr Sdure als die
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mopocyclischen brauchen, um in Lisung gebracht zu werden. vollig
gleichartige Bedingungen sich also mnicht herstellen lassen.  Auf alle Fille
scheint der Einfluf nicht bedeutend za sein.

Uberblickt man das Gesamtergebnis dieser und der eingangs er-
wiahnten Versuche, so kommt man zum Schluf, daf ein von vielen
Pharmakologen zwischen chemischer Konstitution und physiolo-
gischer Wirkung allgemein angezweifelter Zusammenhang, bei Ver-
bindungen von der Wirkungsweise des Atropins und Tropacocains
doch wohl sicher existiert; wenn er nicht mit der Schirfe physi-
kalischer und chemischer Gesetze zutage ftritt, so liegt das im
wesentlichen an den individuellen Verschiedenheiten des Tierma-
terialg; stellt man aber diesen Punkt in Rechnung, so ergibt sich
doch ein recht befriedigendes und zu zahlreichen weiteren Ver-
suchen dieser Art ermunterndes Ergebnis.

Besehreibung der Versuehe.

Die Synthese der Verbindungen 1—20 wurde bei den analogen
Gliedern in ganz analoger Weise durchgefiihrt, und wir mdchten
daher, um Wiederholungen zu vermeiden, unsere Arbeitsweise vor-
ausschicken, um im Folgenden im wesentlichen blof die Eigen-
schaften der neudargestellten Stoffe schildern zu konnen. Die
tertidren B-Oxy-alkamine gewannen wir in der iiblichen
Weise, indem wir die als Ausgangspunkt dienenden sekundiren
Basen entweder mit Athylen-oxyd in Chloroform-Lisung unter
Zusatz eines Tropfens Wasser im zugeschmolzenen Rohr mehrere
Stunden auf 40—60° erwiirmten und direkt fraktionierten, oder
indem wir mit Athylen-chlorhydrin arbeiteten. Die Ben-
zoylierung geschah durch direktes Erwirmen mit Benzoylchlorid
in Chloroform oder durch Schiitteln mit' Benzoylchlorid und wif-
rigem Alkali, die Tropylierung nach der sehr bequemen Me-
thode von Wolffenstein u. Mamlock!) durch Erhiizen des
Alkamin-Chlorhydrats mit Acetyl-tropasidurechlorid,
Entfernung der Acetylgruppe durch Einwirkung von kaltem Wasser
und Ausfillen des Tropasidureesters mit Alkali. Der Zugang zur
Beihe der y-Oxy-ester wurde, wie in mehreren fritheren Ver-
suchen durch Erwirmen der sekunddren Base mit y-Brompro-
pyl-benzoesdureester, Br.[CH;};.0.CO.CsH; (resp. bei 7
mit desserr para-Nitroderivat, Br. [CH;];.0.CO.C;H . NO,) er-
schlossen, wobei die Benzoesiure-ester der yv-Oxy-basen resultierten.
Sie konnten zum Teil direkt gereinigt und in die Zur physiologischen
Untersuchung hendtigten Chlorhydrate fiibergefithvt werden: zum

1) B. 41, 723 [1908].
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Teu muBte man sie erst durch Verseifung mit alkoholisch-wilrigem
Alkali in die Oxybasen verwandeln, diese durch Destillation reini-
gen und dann in der beschriebenen Weise die Siurereste ein-
tiihren.

Dort, wo die Chlorhydrate der Stoffe nicht krystalllsiert zu
crhalten waren — das war bei einer ganzen Reijhe der Fall —, wurden sie
durch mehrinaliges Umlésen aus Alkohol-Ather gereinigt, nach dem Trock-
nen bis zur Gewichtskonstanz anpalysiert und in Losung von passgnder
Konzentration der pharmakologischen Untersuchung, die dann méglichst
haid vorgenommen werden mublte, zugefihrt.

Otfene Basen (1 bis 8).

Die Benzolderivate des B-Oxyidthyl- und des
y-Oxypropyl-dimethylamins (1 und 3) sind schon in der
Literatur beschriehen — das ersterc im D.R.P. 1750801) (Sche-
ritg! und D.B.P. 1872092) (Hochster Farbwerke), das letz-
tere von dem einen von unss), Beziiglich des Schmelzpunktes des
salzsauren Salzes des [Benzoyl-3-oxyiithyl ]-dimethylamins fanden
wit die vom D.R.P.175080 abweichende Angabe des D.R.P. 187209
bestitigt. — Im Gegensatz zu den destillierbaren Benzoesiure-estern
sind die Tropasiure-cster (2 und 4) nicht ohne Zersetzung
fliichtig, und ihre Chlorhydrate krystallisieren auch beim mehr-
wochigen Stehen nicht. Das in der vorhin beschrichenen Weise
gereiuigte Chlorhydrat der 8-Reihe erwies sich als recht rein:

01141 g Sbst.: 0.0778 g AgCl.

;5 HgoO;NCL. Ber. Gl 13.00. Gef. Cl 13.32.

Das Chlorhydrat der y-Reihe dagegen zeigle sich noch
ein klein wenig verunreinigt:

01127 ¢ Sbst.: 0.0587 g AgCl.

Gy Ha O3 NCl. Ber. Cl 12.35. Gef. Cl 12.90,
und konnte wegen seiner &ligen Beschaffenheit von der Verunreini-
gung leider nicht befreit werden; auf diese ist es wohl zuriickzu-
fithren, wenn das pharmakologische Ergebnis ein klein wenig aus
der Reihe herausfilit.

tianz dhnliche Eigenschaften, wie bei den methylhaltigen Ver-
bindungen fanden wir auch hei den &thylhaltigen Basen 6
und 8 mit dem Tropasédurerest: nicht nur die Chlorhydrate, sondern
auch die Dlatinsalze, Bromhydrate, Pikrate und Jodmethylate er-
wiesen sich als olig; trotzdem konnten die salzsauren Salze im
Zustande geniigender Reinheit gefafit werden. Das Chlorhydrat
der 3-Oxyédthyl-Reihe (6) ergab:

C. 1906, M 1226, 2 C. 1907, IT 4G4, 3 B. 49 966 (18]
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0.1860 ¢ Shst.: 0.809g AgClh

CisHo O3 NCL Ber, CI 1209, Gl Cl 1175
Das Chlorhydrat der y-Oxypropyl-Reihe:
0.2618 g Sbst.: 0.1196g AgClL

CygHpgOgNCl. Ber, Cl 1123, Gef. Cl 11.31.

Mit Riicksicht auf die genaue Kenntnis des [p-Aminobenzoyi-
p-oxyéthyl]-didthylamins (Novocains) haben wir in der Athyl-Reihe
gegentiiber den anderen Verbindungen eine kleine Variante einfrefen
lassen und nicht die Benzoyl-, sondern die p-Aminobenzoyl-Verbin-
dungen mit einander verglichen. Die dazu nodtige Synthese .on 7
wurde nach dem Schema: ’

(C:11,), NI + Br.[CH,],.0.CO . C, H,.NO,
—> (C.H.%.N.[CH,],.0.CO. C;H,.NO,
—> (CsH,)eN. [CHyJ. 0. CO. Cott, NHL.

durchgefiibrt und verlief recht glatr.

I Mol. p-Nitro-benzoesdure-y-brompropylester wur-
de mit 2Mol. Didthylamin in 30-proz. Benzol-Losung 5 Sidn. i
Rohr auf 100° erwiirmi, der von einer Krystallmasse durchsetzf:-
Rohrinhalt mit verd. Salzsiure durchgeschiitlelt und die saure Losunz
durch Filtrieren von einer geringen Menge der darin suspendierten
quartiren Verbindung (C:H;)N([CH.}.0.CO.CH,.NO.)..Bi
[Ber. Br 14.07. Gef. Br 18.84] befreit; dann wurde alkalisch gc-
macht, das Gemisch von Didthylamin und der neuen tertiiren Base-
in Ather aulgenommen, und — da eine Destillation nicht miglich
war — das Didthylamin mit Wasser ausgeschiittelt. Die nitricvrte
Base hinterbleibt nach dem Verdunsten des Athers als ein .iuch
nach Kiihlen nicht erstarrendes, briunliches 0l, liefert aber gt
krystallisierende Salze. '

Das Chlorhydrat schmilzt bei 185—186¢ und lost sich lewht an
Wasser und Alkohol.

0.1010 g Shst.: 0.1981 g CO,,.0.0645g H;0, 0.0115g Ci ‘nach D1eun-
sted?!).

C; Uy 04N, Cl. Ber. C 53.06, H 869, Cl 11.20.
Gef. » 53.46, » 7.14, » 11.38.
Das Platinsalz 4Bt sich aus Wasser umlésen und schmiizt bei 181¢
0.0802 g Sbst.: 0.0163 g Pt
Ber. Pt 20.12. Gef. Pt 20.30.

Das Pikrat kommlt aus Alkohol, der es maBig lost, in vertusbo
Nadeln vom Schmp. 1670 heraus.

0.1014 g Sbst.: 121 cem N (210 770 mm).

CpoHas O Ny Ber. N 1376, Gef. N 13.70.

Das Jodm'ethylat endlich. das sich leicht aus den Komp<enten
bLildet. sehmilzt bei 1A19.
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(0.1425 g Sbst.: 0.0787 ¢ Agl
Cys Hps OgNeJ. Ber. J 30.07, Gef. J 20.85.

Die Reduktion der Nitro-Verbindung zum Stoff 7, den man-
kurz als Homo-novocain bezeichnen kann und der, wie bereits.
erwihnt, in bezug auf Anisthesie das Novocain iibertrifft, sich aber,
wie hier hinzugefiigt werden mdchte, giftiger erweist, kann mit
Zinnchloriir durch kurzes Erwirmen auf dem Wasserbade be-
werkstelligt werden. Die Aminobase ist im Gegensatz zum Novocain

olig, und auch ihr Chlorhydrat konnten wir nicht fest fassen.
Die Verbindung wurde daher in Form cines aus Alkohol leidlich gut
krystallisierenden Pikrates analysiert, das bei 1320 schmilzt,

0.1028 g Sbst.: 0.1893g CO,, 0.0494g H;0. — 0.1018 ¢ Shst.: 12.8 ccm
N (200, 777 mm).
CaoHgs OgN;. Ber. G 50.08, II 5.26, N 14.82.
Gef. » 50.22, » 5.38, » 14.64,

und sie wurde weiterhin zur Charakterisierung in die — gleichfalls-
olige — Acetylverbindung verwandelt, deren Pikrat sich auch
gut krystallisiert (Schmp. 164—165¢) gewinnen lief.

0.1223 g Sbst.: 14.5ccm N (180, 758 mm).
Cop ;04 N;. Ber. N 13.44. Gef. N 13.65.

Monocyclische Basen (9 bis 16).

N-3-Oxyithyl-pyrrolidin entsteht in nicht sehr be-
friedigender Ausbeute (509/,) und wird durch mehrfaches Frak-
tionieren als farblose, unangenehm basisch riechende Fliissigkeit'
vom Sdp. 187—189° gewonnen.

0.1187 g Shst.: 0.2847 g CO;, 0.1226 g H,0.
C¢H;gON. Ber. C 65,55, H 11.38.
Gef. » 65,41, » 11.48.

Schoén kryslallisiert erhilt man sein Pikrat (Schmp. 96°) und sein
sich mit Jodmethyl energisch bildendes Jodmethylat.

0.1486 g Sbst.: 0,1355g Agl.

C;H ONJ. Ber. J 49.35. Gef. J 49.28.

Setzt man die Base in Chloroform mit Benzoylchlorid um und
fallt mit Ather, so entsteht in quantitativer Ausbeute das Chlor-
hydrat der Benzoylverbindung 9, das nach dem Sintern
uom 170° bei 175° schmilzt und sich sofort analysenrein erweist

0.0767 g Sbst.: 0.0436g AgCl, ,

Cy3H;3 O, NCl. Ber. Cl 13.89. Gel. Cl 14.06,
wihrend das Chlorhydrat der Tropylverbindung 10, genau
so wie 2, 4, 6 und 8 nur als wasserhelles 0! gewonnen werden.
konnte.

0.1062 g Sbst.: 0.527g AgClL
CisHys O3 NCL.  Ber. Cl 11.83, Gef. Cl 12.27.
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Das schon seit lingerer Zeit bekannte N -5-Oxydihyl-pi-
peridin war nur durch den Schmelzpunkt seines Chlorhydrats
charakterisiert. Wir vervollstindigten seine Charakteristik durch
Darstellung des Pikratls, das aus Alkohol in gelben, langge-
streckten Prismen vom Schmp. 100° krystallisierl

(1.1048 g Shst.: 14.2com N (199, 760 mm).

Cis 1 gOgNy. Ber. N 1563, Gef. N 15.49,
und des Jodmelhylats, das farblose, in heiflem Alkohol leicht
losliche Blidttchen vom Schmp. 238% bildet.

01389 ¢ Shst.: 0.1196 g Agl.

C.HGONJ. Ber. J 683, Gef. 1 1651,

Das Chlorhydrat der Benzoylverbindung (11) wird
in ciner der Theorie nahen Ausbeute sofort analysenrein gewon-
-nen, wenn man wie bei 9 arbeitet. Es ist fest, nicht hygrosko-
pisch und schmilzt bei 171—1729,

01279 g Shst.: 0.2907 g CO.. 0.0853g 1j,0. - 0.1030 g Sbst.: 0.0537 g
Autl
' Cil3 0, NCl. Ber. € 6229, H 7.49, Cl 13.16.

Gef. » 62,00, » 746, » 1292,

Wenn man auf die Tropasiure-Verbindung 12 hin-
arbeitet, die ihrer Analogic mit dem Atropin wegen von allge-
meinerem Interesse ist, so hal man es in der Hand, entweder
-dirckt diese Verbindung zu fassen, oder als Zwischenstufe erst .das
Acetylderival C;Hy>N.[CH;]..0.CO.CH(C:H;).CH:.0.COCH; zu
isolieren: die Acetylgruppe ist hier némlich relativ fest verankert,
und wenn man Oxyiithyl-piperidin in der iiblichen Weise mit Acetyl-
tropasiurechlorid kondensiert, dann nur kurze Zeit kaltes Wasser
aui das Kondensationsprodukt einwirken }ift, Pottasche zusetzt,
ausiithert und #therische Salzsiure zufiigt, so erhilt man ein recht
schnell krystallisierendes Chlorhydrat, das bei 1689 schmilzt und
noch die Acetylgruppe enthilit.

0.1185 ¢ Sbsl: 0.0191 g AgClL

CeHoygO,NCL. Ber. ¢ 10.04. Gel. €1 10.31.

Lirst wenn die Wirkung des Wassers bei gelinder Wirme auf
5—6 Stdn. ausgedehnt wird, wird der Lssigsdure-Rest abgesprengt.
Das dann entstehende Chlorhydrat ist olig, aber wie bei 10
recht rein.

01365 g Shst.: 0.0593 g AgCL

CigHgy O3 NCL  Ber. Gl 11381, Gef. Gl 11.25.

Man kann zum N-[Tropyl-p-oxyathyl]-piperidin auch kommeu, und
zwar mit recht giinsiiger Ausbeute, weun mau — ganz nach dem friheren
Verfahren fir die Gewinnung der Tropasiure-ester arbeitend — die Base
mil der Tropasaure neutralisiert, die Lésung auf Zusatz von wenig Salz-
saurce mehrfach eindampfl und den Ester mit Pottasche in Freihcit setzt.
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Das noch unbekannie N-y-Oxypropyl-piperidin wurde
gleich 2z, B. dem Oxypropyl-dimethylamint) aus Piperidin und
Y-Brempropyl-henzoat bei Gegenwart von Benzol gewonnen.
Es siedet bei 228°, und stelit eine farblose, ziemlich dicke Fltissig-
keit won stark basischem Geruch dar.

0.1345g Shst.: 0.3328g CO,, 0.1466g H,O.

Cs My ON. Ber. C 67,08, H 11.94.
Gef. » 67.36, » 12.10.
Das Pikimat schumilzt nach demy Umldsen aus Alkohol bei 63 -640.
0.0934 g Shst.: 122ccm N (189, 771 mm),
1y M0 Ng. Ber. N 1505. Gef. N 15.01,
das leicht in Alkohol ldsliche Jodmethylat bei 1330,
01347 g Shst.: 01111 g AgJ.
Cal;ONJI. Ber. J 44.53. Gef. J 44.64.

Auch hier verliuft die Umsetzung mit Benzoylchlorid in
Chioroform so glatt, daB das mit Ather quantitativ ausfallende
Benzoyl-Chlorhydrat von 13 sofort analysenrein ist. Es
schmilzt bei 1859,

0.1018 g Sbst.: 0.2364 g CO,. 0.0730g H,0, 0.0128g CI (nach Denn-
sledt., — 0.1304 g Sbst.: 0.0666 g AgCl.

Cislp O, NCI. Ber. C 63.44, H 7.85, Cl 12,51.
Gef. » 63.33, » 7.85, » 1257, 12.63.

Die Tropyvlierung gehl normal und die Abspaltung der
Acetylgruppe schneller als bei 12: das nach 3-stiindiger Einwirkung
von Wasser mit Pottasche abgeschiedene Produkt (14) enthilt
keine Essigsfiure-Gruppen mehr und liefert ein oliges, aber sehr
reines salzsaures Salz.

#9312 Shsl.: 0.1015g AgCl

CizHog O3 NCIl. Ber. Cl 10.83. Gef. Cl 10.86.

Coniin und Athylenoxyd vereinigen sich leicht zum Oxy-
dthyl-coniin, einer wasserhellen, basisch, aher abweichend vom
Ausgangsamin ricchenden Fliissigkeit vom Sdp., 117—118°.

0 1462¢ Shst.: 0.3750 g CO,, 0.1688g H,O.

CioHgy ON. Ber. C 70.08, H 12.90.
Gef. » 69.95, » 1292

Das Jodmethylat und Pikrat konnten nur olig erhalten
werden, Das Chlorhydrat ist fest, aber ungemein hygroskopisch;
es schmilzt bei ungefihr 1509 Im Gegensatz zu den zwei festen
[Benzoyl -oxyalkyl |- piperidin - Chlorhydraten 11 und 13 ist das
N-{Benzoyl-B-oxydthyl]-coniin-Chlorhydrat (15) dlig,
kann aber analysenrcin gefaBt werden.

1y J.v. Bruun, B. 49, 966 {1916).
Batichte d. D, Chem. Gesellschaft. Jahrg. LV. 108
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0.0821 g Sbhst.: 0.0383g AgCl.

Cy7HggOgNCL  Ber. Cl 11.38. Gef. Cl 11.22.

Bei der Darstellung der Tropasiure-Verbindung machten
wir eine Wahrnehmung, die mit dem iiber die Verbindung 12 oben
Mitgeteilten in gutem Einklang steht: der Acetyl-Rest im Acetyl-
tropasiure-ester ist recht fest gebunden, die Ester-Bindung des Tro-
pasidure-Restes dagegen schwach; es wird daher bei der Behand-
lung des Kondensationsproduktes mit Acetyl-tropasiurechlorid eher
der ganze Tropasiure-Rest enifernt, als darin die Essigsiure-Gruppe
verseift wird und das Analogon von 14 in der Coniin-Reihe war
daher nicht rein zu fassen.

Wenn man Coniin (2. Mol) in Benzol-Lésung mit Benzoc -
siure-y-brompropyl-ester (1Mol) durch 4-stindiges Er-
wirmen auf dem Wasserbade umsetzt, die Basen mit Salzsiure aus-
zieht, zur Eptfernung des Coniins mit salpetriger Siure nitrosiert
die saure Lisung der tertiiren Base mit Alkali versetzt, die Base
ausithert und mit Salzsiure versetzt, so erhiilt man infolge offen-
bar sehr leicht stattfindender Verseifung, die an die bei niederen
Homologen soeben geschilderten Verhilinisse erinnert, direkt das
Chlorhydrat des N-y-Oxypropyl-coniins. Das Salz schei-
det sich als feines weiBles Pulver ab, schmilzt bei 162—163° und
ist sofort fast analysenrein.

0.2066g Sbst.: 1lcem N (200, 760 mm), — 0.1359 g Sbst.: 0.0864 g
AgCl.

s CH,,ONCL  Ber. N 6.31, Cl 16.01.
Gef. » 6.26, » 15.30.

Die daraus freigemachte Base ist dickélig und muf, um restlos
am Hydroxyl benzoyliert zu werden, zwei Mal hintereinander
in trockenem Choroform der Einwirkung von Benzoylchlorid unter-
worfen werden. Das dann mit Ather gefillte Chlorhydrat von
16 stellt einen weillen, verfilzten Krystallbrei vom scharfen Schmp.
1811829 dar.

0.1170 g Sbst.: 0.0504 g AgClL

Cys Hgs O3 NCl. Ber. Cl1 10.89. Gef. ClI 10.56.

Das Tropasdure-Derivat war auch hier wegen zu leichter Ver-
seifung nicht zu fassen.

Bicyclische Basen.

Von den bicyclischen Basen mit einem aromatischen Kern
kamen fiir uns, da der Stickstoff nicht unmittelbar an ein
aromatisches Kohlenstoffatom gebunden sein dirfte, nur das, z. Zt.
leider noch recht schwer zugingliche Dihydro-isoindol und das
Tetrahydro-isochinolin in Frage. Beide Basen liefen zwar
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die erwartete Oxyiithylierung und Oxypropylierung zu, beim Di-
hydro-isoindol-Komplex trat aber dabei als Begleiterscheinung eine
sehr merkwiirdige Ringdffnung auf, die wir — sobald das Dihydro-
isoindol etwas leichter zugiinglich geworden sein wird?) -— ein-
gehender zu verfolgen gedenken.

Wenn man Dihydro-isoindol in der iiblichen Weise mit
Athylen-oxyd umsetzt, so erhilt man als Hauptprodukt das
unter 12mm bei 162—164° siedende N-B-Oxyédthyl-dihydroiso-
indol; im Destillierkélbchen hinterbleibt ein kleiner, bald fest
werdender Riickstand, dessen fliichtige Untersuchung — zur ge-
naucren reichie unser Material leider nicht aus — es wahrschein-
lich macht, dafl er wie die unten beschriebene Verbindung II der
Oxypropylreihe durch Wassereinlagerung in den Ring zustande
kommt (I.).

~~.~CH: NH.[CH.},.OH
Lo
“~"~CH,.OH

Die Oxyithylbase ist dickflissig, von nur schwachem Geruch,
0.1353 ¢ Sbst.: 0.3644 g CO,, 0.0999 g H,0.
CioH;3ON. Ber. C 73.57, H 8.03.
Gef. » 73.47, » 8.26,
bildet ein erst dliges, bald fest werdendes Pikrat vom Schmp. 125%,
0.0901 ¢ Sbst.: 13.6 cem N (200, 751 mm),
C,yH;s04N,. Ber. N 14.28. Gef. N 14.03,
ein in heiBem Alkohol leicht 18sliches Jodmethyvlat, das bei
130° schmilzt,
0.1133 g Shst.: 0.0878y Agl..
Ci i gONJ. Ber. J 41.60. Gef. J 41.88,
und setzt sich in Chloroform mit Benzoylchlorid glatt zum
Chlorhydrat von 17 um, das krystallinisch ist und bei 197°
schmilzt,

0.0907 g Shst.: 0.0416 g AgCl
C;7H;303NCl. Ber. Cl 11.09. Gef. Cl 11.34.

Das Tropasiure-Kondensationsprodukt hingegen konute
nicht rein gefat werden.

Wird das Dihydro-isoindol, wie beim Coniin geschildert,
mit y-Brompropyl-benzoat umgesetzt, so erhilt man nach
Zusatz von Salzsiure einen Teil der Verbindung 18 direkt als
schwer losliches Salz. Der Rest wird aus der sauren [.6sung

«_-CH,.NH.[CH,};.08

=
e

~"~\CH,.0H

1) Versuche darfther sind zurzeit Im hiesigen Institet im Gang.
1o8*
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nach Entfernung der Ausgangsbase mit Hilfe von Natriumnitrit
durch Fillen mit Pottasche, Ausithern und Zusatz von itherischey
Salzsdure geféllt, Das Chlorhydrat stellt glinzende, schwach
gefarbte Blittchen dar wund schmilzt unter Dunkeliirbung bei
178—1799, Die Gesamtausheute betrigt 900/, der Theorie.

0.1436 g Sbst.: 0.3550g (O, 0.0849g H,0. — 0.1140g Sbst.: 0.0521g
Ag Q).

C1aHypO, NCl Ber. C 67.98, M 6.35 Gl 11.17.
Gef. » 6771, » 6.61, » 11.30.

Die freie Verbindung 18 ist dick&lig und nicht destillier-
bar. Wenn man sie in der gewdhnlichen Weise mit wilrig-alko-
holischem Alkali verseift, sauer macht, den Alkohol abtreibt, Alkali
zusetzt, das abgeschiedenc Ol ausilhert und den Ather verdunstet,
so hinterbleibt ein schon in langen Prismen krystallisierender Stoff,
der bei 63-—64° schmilzt und um die Elemente des Wassers reicher
als das zu erwartende Oxypropyl-dihydroisoindol ist.

0.2325 g Sbst.: 0.5692g CO,, 0.1877g H,0. — 0.1874 g Shst.: 11.8 cem
N {220, 766 mm).

C;1HizON. Ber. C 7455, H 8.52, N 7.90.
C; H;7O;N. Ber. » 67.06, » 8.76, » 7.17.
Gef. » 66.79, » 9.03, » 7.34.

Dall es sich hier nicht etwa um sehr fest gehallenes Krystall-
wasser, dhnlich wie beim N-Methyl-dihydro-isoindolt) handelt, son-
dern das Wasser chemisch in Reaktion getreten ist, ergibt sich
daraus, daf dieses Molekill Wasser auch in den Salzen zum Vor-
schein kommi{ und folgt auch aus dem Verhalten bei der Aci-
dylierung.

Das Chlorhydral ist 6lig, gibt aber mit Platinchlorid eine erst
haibdlige, alsbald in lange gelbe Nadeln fibergehende IFillung des Platin-
salzes. Ls schmilzt bei 1230

0.1016 g Sbst.: 0.0245g Pt.

Cop Hag 04N, Clg Pt Ber, Pt 24,39, Gef. Pt 2411
Cpo Hsp Oy N; Cl Pt Ber. Dt 25.5.

Das Pikrat fillt zwar zuerst auch 4lig aus, wird aber bald. fest uad
schieBt aus Alkoho! in glauzenden, derben Krystallen vom Schmp. 840 an.

0.0992 g Sbst.: 11.5cem N (240, 749 mm).

Cy7HagOgNy.  Ber. N 13.20. Gef. N 13.30.
C,;1 My 04Ny Ber. N 13.80.

Behandelt man die Base C;3HyiiO0:N mit Natronlauge und
p-Nitro-benzoylchlorid, das sich geeigneter -als Acetychlorid
und Benzoylchlorid erwiesen hat, so bekommt man ein aus Ather
feinkrystallinisch herauskommendes Kondensationsprodukt, das gelb-

13 I v. Braun und Z. Kohler, B. 51, 100 [1918].
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lich gefarbt ist und bei 116—1189 schanilzt uird das im wesentlichen
die aus C;H;; O;N durch Eintritt dreier Nitro-benzoyl-Reste resul-
lierende Verbindung darstellt. Es enthilt aber, wic aus dén Ana-
lvsen folgt, noch einc kleine Menge des Di-nitro-benzoylkérpers.

Y-3-Oxyiathyl-tetrahydroisochinolin stellt eine unter
12mm bei 164—166° siedende wasserhelle, ziemlich dicke Fliissig-
keit dar.

0.1403g Shst.: 0.3813g CO,, 0.1103g il,0.

Ci1HisON. Ber. C 74,53, H 8.52.
Gef. » 74.23, » 8.70.

Sein Pikvat ist olig, schon krystallisiert erhdlt man aber das in
Alkohol reeht schwer ldsliche Jodmethylat, glinzende bei 1470 schmel-
zepde Blittehen.

0.0901 g Sbst.: 0.0660g Agl.

CoHgONJT. Ber. T 3971, Gel. J 39.46.

Ebenso gut krystallisiert erweist sich auch das Chlorhydrat
der Benzoylverbindung, das mit Benzoylchlorid in Chloro-
form-Losung solort rein entsteht und bei 177—178¢ schmilzf.

01520 g Shst.: 0.0606g AgCl

Cisl30:NCL. Ber. Gl 11.17. Gef. C1 11.32,

Die Umsetzuny zwischen Tetrahydro-isochinolin (1 Mol.)
und Benzoesdure-y-brompropylester (1 Mol.), die maun bei
iegenwart von elwas Benzol im offenen Gefiils auf dem Wasserbade
vornimmt, findet rvecht glatt statt. Am besten verurbeitet man die
Reaktionsmasse, da die Trennung der lefzien Reste von Tetra-
hydro-isochinolin von der Base 20 durch Nitrosierung eine mehr-
fache Bebandlung mit salpetriger Sidure erfordert, so, daB das Ge-
menge der Basen isoliert, mit wiiirig-alkoholischem Kali verseilt
und die Oxybase durch Destillation abgetrennt wird. Das N-vy-
Oxypropyl-tetrahydroisochinolin siedet unter 13mm bei
1970 und stellt, wie das niedere Homologe, eine wasserhelle, dick-
nlige Flilssigkeit dar.

01277 g Shst.: 0.3522g Gy, 0.1043g H, 0.

G HON. Ber. G 75.37, H 8.94.
Gef. » 75.21, » 9.08.

bas Chlorhydral ist npicht hygroskopisch und sechilzt  bed
151—1520, das Pikral ist 6lig, das Jodmethylal wiederum fest und
168t sich gut aus Alkohol umldsen. Schmp. 1320,

015355 g Shst.: 01097 ¢ Agl.

CisHppONJT. Ber. 1 3807. Gef. | 38.13.

Das in der iblichen Weise zn gewinnende henzoylierte
 hlorhydrat 720) ist schiin krystallisiert und zeigt den Schmy.
e,
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0.1195 g Sbst.: 0.0532g AgCl
Cy9Hgs Oy NCL. Ber. ClI 10.71. Gef. Cl 11.01.

Die Tropaséure-Verbindungen sowohl des 3-Oxyidthyl-
als auch des y-Oxypropyl-tetrahydroisochinolins bilden
feste, aber ganz ungemein hygroskopische Chlorhydrate. Da
sie nicht im Zustande absoluter Reinheit gewonnen werden konnten,
wurde auf ihre physiologische Untersuchung verzichtet.

198. Julius v. Braun und Georg Kirschbaum: Kata-
lytische Hydrierungen wunter Druck bel Gegenwart von
Nickelsalzen, I.: Inden und Acenaphthen.

{Aus d. Chem. Institut d. Landwirtschaftl. lHochschule Berlin
u, d. Chem, Institul d. Universitit Frankfurt a. M.)
(Eingegangen am 7. April 1922}

In einer vor kurzem erschienenen, fiir das Gebiet der pripara-
tiven Hydrierung bahnbrechenden Arbeitt) hat G. Schroeter ge-
zeigl, wie sehr die Ipatiewsche llydrierung des Naphthalins
bei Gegenwart von Nickeloxyd vereinfacht und vervollkommnet
werden kann, wenn man passend gewdhlte Nickelsalze als Kataly-
satoren benutzt und im Riihrautoklaven arbeitet. Im letzten
Jahr des Krieges ist der eine von uns (v. Braun) veranlaBt worden,
sich auch etwas niher mit den Reduktionsprodukten des Naph-
thalins zu befassen, und kam so in die Lage, ‘die Vorteile des
prachtvollen Schroeterschen Arbeitsverfahrens kennen zu lernen.
Nachdem uns von den Rodlebener Tetralinwerken, die be-
kanntlich die Hydrierung des Naphthalins seit einiger Zeit in groBtem
MaBstabe durchfiihren, in dankenswertester Weise eine fiir Hydrie-
rungszwecke geeignete apparative Vorrichtung nebst nickelhalti-
gemn Katalysatormaterial iiberlassen “worden war, sind wir spiter
dazu iibergegangen, die Reduktion auch auf zahlreiche andere
Stoffklassen zu ibertragen, und haben uns tberzeugt, da man
vielfach dabei Erfolge erzielt, die die nach anderen Reduktions-

methoden erreichbaren weit iiberireflen.

Uber die hicrbei gesammeliten Erfahrungen wollen wir in einer Reihe
torllaufender Mitteilungen berichten und mochiten an dieser Stelle nur her-
vorheben, dafl unserc Arbeitsweisc sich eng an die von Schroeter beim
Naphthalin beschriebene anschlicBt: in einen im Deckel mit Rihrwerk,
Manomeler, Thermomeler, Gaszu- und -ableitungsrohr mit Drosselhahn ver-
sehenen Autoklaven (es standen uns solche von rd. 1.51 Inhalt zur Verfigung)
werden. der nickelhallige Katalysalor und dic zu reduzicrende Subslanz mit

A. 426, 1 [1922]



