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Stellt man das Piperidid aus dem S#urechlorid und Piperidin unter
Kithlung in &therischer Losung her, so erhilt man es beim Aufarbeiten
als Krystalmasse, die, aus Ather und Petrolither umkrystallisiert, bei
83—84° schmilzt.

0.1677 g Sbst.: 0.4516 g CO,, 0.1420g H,0. — 0.2058 g Sbst.: 152 cem N (17%, 710 mm).

C, H;;ON. Ber. C 738 H 95 N 78
Gef. » 7344, » 947, » 8.16.

100. H. Staudinger und Fritz Miiller): Uber den Zusammenhang
zwischen Konstitution und Pfeffer-Geschmack. 2. Mitteilung: Uber
fett-aromatische S#ure-piperidide.

[Aus d. Chem, Institut d. Eidgen. Techn. Hochschule Zirich,)
(Eingegangen am 29. Dezember 1922)

Nach den Resultaten der vorausgehenden Mitteilung besitzt nicht nur
das Piperin Pfeffer-Geschmack, sondern auch das einfache Cinnamenyl-
acrylsiure-piperidid und endlich dessen Reduktionsprodukte. Weiter wurde
gezeigt, daB Piperidide rein dromatischer wie rein aliphatischer Siuren
nicht scharf schmecken. Es war nun interessant zu untersuchen, wie
sich die Piperidide von fett-aromatischen Sduren verhalten, und
es wurden deshalb Derivate von einer gréBeren Reihe von aliphatisch-
aromatischen Siuren mit verschieden langer Seitenkette hergestellt und
aul Pfefler-Geschmack gepriift. Die Untersuchung war um so mehr geboten,
als J. von Braun?) in seinen schonen Arbeiten iiber fett-aromatische
Verbindungen die Beobachtung gemacht hatte, daB sich der Geruch der
hoheren Alkohole in dieser Reihe mit der Gliederzahl édndert, und zwar
riecht der d-Phenyl-n-butylalkohol und der %-Phenyl-n-hexylalkohol wenig
angenehm, der t-Phenyl-n-amyl- und der n-Phenyl-n-heptylalkohol dagegen
angenehm.

Wir fanden ein Zhnliches Ergebnis; niamlich, daB der Geschmack
der Piperidide durch die Gliederzahl der feti-aromatischen Reihe beein-
fluft wird, und zwar schmecken die Derivate der Sduren mit 2-, 4-, 6-CH,-
Gruppen schirfer als die mit 1-, 3- und 5-CH;-Gruppen; somit ist auch
der Geschmack oszillierend auf die Glieder der «-Phenyl-fettsiure-
piperidide verteilt. Ganz besonders ausgeprigt ist der Pfeffer-Geschmack
beim ©®-Phenyl-valeriansiure-piperidid.

Bei ungesdttigten Sduren ist der Zusammenhang nicht so deut-
lich; das untersuchte Material ist auch bisher moch nicht ausreichend.
Der Unterschied zwischen den Piperididen der Zimtsdure und y-Phe-
nyl-crotonsiure ist nicht sehr stark, dagegen haben die Piperidide der
d-Phenyl-B,y-pentensiure einen ausgesprochenen Pfeffer-Geschmack
und iibertreffen, wie in der vorigen Arbeit gezeigt wurde, das Piperin
an Schirfe. '

1y vergl. Fritz Muller, Dissertat,, Zarich 1922, Die Untersuchung ist von Hrn.
F. Miller schon als Diplomarbeit im Winter-Semester 1918/19 ausgefiihrt worden,
%) vergl. J. v. Braun, B. 43, 2837 [1910], 44, 2867 [1911)
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Piperidide von aliphatisch-aromatischen Siuren.

Sture Formel des| Sdp. bei ca.

Piperidids | 0.1—0.2 mm Geschmack

Phenyl-essigsiure,

C¢ H, .CH;. COOH C;3H;;ON | fl. ca. 138° | sehr schwach und unangenehm

Hydro-zimtsiiure, < ziemlich scharf mit unange-

CgH;.[CH;);.COOH CiHipON | fl. ca. 149° nehmem Beigeschmack
y-Phenyl-n-buttersiiure, o | schwach scharf mit unange-

Cs Hs .[CH]s.COOH CisHy ON | fl. ca. 155 nehmem Beigeschmack
J-Pheng:-ézs-v{a(,)l%x; l]?négg%‘ CisHe3ON | fi. ca. 1649 | sehr scharf, etwas salzartig
a-Pheng:g:x{agaz;:%ggH CizHysON | l. ca. 177° | wenig scharf und unangenehm
£-Phenyl-6nanthsiure, ! o | 8chitrfer wie das vorige mit etwas:

CsH;.[CH:]s.COOH CisHyrON [ fl. ca. 186 unangenehmem Beigeschmack

Formel des
Siure Piperidids Schmyp, Geschmack

ZimtsHure, CiuHyyON | fost 1220 schwach scharf mit etwas unan-

Ce¢H;s . (CH]s. COOH ¥
y-Phenyl-3, y-isocrotonsiiure
CsH;.[CH]y.CH,.COOH

Sdp.
é-Phenyl-g, y-pentensiiure S ekl
CeH; . CH, .[CH]s.CH,.COOH Ci6 H;1 ON [fl. 163—1659 sehr scharf

\ ) bei 0.2 mm
- nyl-acryl .
ﬂCnna.m% 63;{ 5.60{1 ]imggOH Cys His ON isecs‘rén;go sehr scharf

DaB sich die physiologischen und chemischen Eigenschaften in einer
homologen Reihe oszillierend #indern, darauf ist in vielen Arbeiten auf-
merksam gemacht worden; auf die theoretischen Erklirungsversuche soll
hier nicht eingegangen werdent). Es sei vor allem auf die zusammen-
fassende Arbeit von K. Spiros) »Uber B-Oxydation und paarische Bindunge
hingewiesen, der nachweist, daB sich die Oxydation von aliphatischen
Sduren, wie von fett-aromatischen Verbindungen im Organismus oszillie-
rend mit der Gliederzahl #ndert.

genehmem Beigeschmack
__ago| S¢hwach scharf mit unange-
Cis Hip ON ffest 64—65° ™} em Geschmack

Beschreibung der Versuehe.
Phenyl-essigsiure-piperidid.

Das Piperidid wird aus dem Siurechlorid und 2Mol. Piperidin und
Ather gewonnen oder, wie mittlerweile auch W. Wislicenas und R.
Erbe®) zeigten, durch Erhitzen von Phenyl-essigsiure mit Piperidin. Das
fast farblose Ol siedet bei 138—133° unter 0.4 mm.

0.4727 g Shst.: 286ccm N (180, 730 mm).
CisH,;ON. Ber. N 6.89. Gef. N 682,

3) vergl. Herstein, B. 22, 2265 [1889).

1) vergl. Biach, Ph. Ch. 50, 43 (1905).,— Pauly, Z. a. Ch, 119, 271 [1921] —
Tammann, Z, a. Ch, 109, 221 [1920], 115, 288 [1921). — Stark, Cuy, Z. a. Ch.
115, 273 [1921), 119, 292 [1921).

5 vergl. K. Spiro, Helv. 4 459 [1921).

6) W. Wislicenus und R. Erbe, A. 421, 148 [1920]. Das Piperidid ist schom
1916 von Hrn. Dr. H. Schneider hergestellt worden.
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Hydro-zimtsiure-piperidid.
Es wird nach denselben Methoden wie das obige gewonnen. Sdp.g..
147—1500,

03611 g Sbst: 213ccm N (180, 731 mm).
CisH;gON. Ber, N 646. Gef N 6.65.

Y-Phenyl-buttersiure-piperidid.

Darstellung der y-Phenyl-buttersiure: Die schon nach verschie-
denen Verfahren gewonnene Siure?) stellten wir in bequemer Weise aus
B-Benzoyl-propionsiure8) durch 5-stiindiges Erhitzen auf 180° mit Hydra-
zin-Hydrat onter Zusatz von Natrijum-ithylat her, verwandten also ein
Verfahren, das ungefihr gleichzeitiz von Kishner?), Wolff1%) und einem
von unsi!) angegeben worden ist. Die Siure wurde so in einer 94-proz.
Ausbeute erhalten, Schmp. 46-—47°,

Das Piperidid kann wieder wie die obigen gewonnen werden.
Sdp.e.s; ca. - 1550,

01430 g Sbst.: 04071g CO, 0.1207g H,0. — 00938 g Shst.: 0.507ccm N (159
735 mm). — 01278 g Sbst.: 6.8 ccm N (170, 776 mm).

Cy;sHy ON. Ber. C 77.96, H 909, N 6.04,
Gef. » 7762, » 945 » 6.19, 6.39.

9-Phenyl-valeriansiure-piperidid.

Die 5-Phenyl-valeriansiure wurde schon frither von A. v. Baeyer?),
Rupe), J. v. Brauni¢) und Borsches) hergestellt. In einfacher Weise
knnen grofe Mengen der Siure erhalten werden, wenn man Cinnamyliden-
malonsiure zuerst mit Natrium-amalgam in B,y-Dihydro-cinnamyliden-malon-
siure, dann weiter unter CO,-Abspaltung in die 9-Phenyl-8, y-pentensiure
fiberfithrt und diese in alkoholischer Ldsung bei Gegenwart von Platin
oder in wiBriger neutraler Lésung bei Gegenwart von Palladium reduziert.
Schmp. 57°,

Das Piperidid wird wieder nach den gleichen Methoden hergestellt,
Ol vom Sdp..s ca. 1640

0.1548g Sbst.: 0.4470g COg 01306g H,0. — 02774g Sbst.: 147ccm N (199,
712 mm).

CigHyON. Ber. C 7841, H 939, N 571.
Gef. » 7848, » 944, » 5.81.

e-Phenyl-capronsiure-piperidid.
e-Phenyl-capronsiure wurde schon von J. v. Braun1¢) gewonnen. Nach
diesem Verfahren, also durch Reduktion des ®-Phenyl-valeriansiure-esters

) Fittig, A. 216, 107: Reduktion der Phenyl-isocroton- und der Phenyl-
crotonsiure; E. Fischer, B. 39, 2211 ([1906]: Phenyl-athylchlorid und Natrium-
malonester; H. Rupe, A. 369, 342: y-Phenyl-propylbromid und Cyankali, Verseifen
des Cyanids. 8) Fittig, A. 299, 4,

%) Kishner, C. 1912 1 1622, 1713, 2025: 1912 II 1925

10y L. Wolff, A, 394, 86 [1912]

11y T. Staudinger und O. Kupfer, B. 44, 2197 [1911).

1% A. v. Baeyer, B. 13, 122 [1880] 13y Rupe, A. 369, 340.

14y J. v. Braun, B. 43, 2837 [1910]; 44, 2867 [1911]

15y Borsche, B. 44, 2594 [1911]; 43, 620 [1912)

16) J. v. Braun, B. 43, 2837 [1910]; 44, 2867 [1911]
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nach Bouveault!?), wurde der e-Phenyl-amylalkohol hergestellt und dieser
iiber das Bromid und Cyanid in die e-Phenyl-capronsiure verseift.

Wir stellten die Siure auch noch aus d-Benzal-livulinsiure her1s), die
wir in alkoholischer Losung bei Gegenwart von Palladium in die schon
bekannte d-Benzyl-livulinsiure iiberfiihrten, Schmp. 89°. Aus dieser wurde
wieder die Ketongruppe durch Erhitzen mit Hydrazin-Hydrat und Natrium-
dthylat auf 180° entfernt und so die e-Phenyl-capronsiure vom Schmp.
22—249° erhalten. Sdp.,, 1869, Ausbeute 7.5g aus 10g Benzyl-ldvulinsiure.
Der letztere Weg ist aber wegen der schweren Zuginglichkeit der Benzal-
livulinsiure umstindlicher als der von J. v. Braun beschriebene.

Zur Darstellung des Piperidids wurde die &-Phenyl-capronsiure durch
Kochen mit Thionylchlorid und Benzol in das S#urechlorid iibergefihrt,
Sdp.,; 151—152° und dieses in das Piperidid verwandelt, schwachgelb-
liches Ol vom Sdp.e.es ca. 1770

0,1583 g Sbst.: 0.4548g CO,, 0.1392g H,0.—0.1792g Sbst.: 8.5¢ccm N (189, 759 mun).

C;Hys ON. Ber. C 7886, H 965 N 5.40.
Gef. » 79.00, » 9.84, » 5.56.

¢-Phenyl-heptylsdure-piperidid
(¢-Phenyl-6nanthsidure-piperidid).

Die t-Phenyl-heptylsiure wurde von J. v. Braun dadurch hergestelit,
daB er den e-Phenyl-capronester zu dem ¢-Phenyl-hexylalkohol reduzierte
and diesen iiber das Bromid in das Cyanid verwandelte. Wir benutzten
die Malonester-Synthese und stellten aus dem e-Phenyl-amylbromid und
Natrium-malonester den e-Phenylamyl-malonester her, der sofort ohne iso-
liert zu werden, zur Malonsidure verseift wurde, die durch CQ,;-Abspal-
tung in die Z-Phenyl-heptylsiure iiberging. Die Saure ist entsprechend
den Angaben von J. v. Braumn??) ein farbloses 0!, das bei tiefer Tem-
peratur zu Krystallen erstarrt.

Zur Darstellung des Piperidids wurde sie mit Thionylchlorid in Benzol
in das S#urechlorid iibergefiihrt, Sdp.,; 166—1689, und dieses in ithe-
rischér Losung in das Piperidid verwandelt, Sdp.q.,, 184—188°.

0.1490 g Sbst.: 0.4318 g CO,, 0.1301 g H, O. — 0.2073 g Shst.: 9.2 ccm N (18, 763 mm).
— 04061 g Sbst.: 195cem N (170, 726 mm).
Cy3Hy7ON. Ber. C 7908, H 988 N 5.13.
Gef. » 7912, » 981, » 523, 540

Das %-Phenyl-6nanthsiure-piperidid ist ein schwachgelbes, in 2-proz.
Mehlmischung scharf schmeckendes Ol. Seine Schirfe tritt erst nach
einiger Zeit aunf, hilt aber relativ lange an. Das neue Piperidid wird in
der untersuchten Reihe nur vom Phenyl-valeriansiure-piperidid an Schirfe
iibertroffen.

17y Dabei ist zu beachten, daf der Alkohol vollig getrocknet sein muf. sonst
werden die Ausbeuten gering. Es wurde auch versucht den &-Phenyl-B, y-penten-
sidureester zu dem entsprechenden Alkohol zu reduzieren, doch ohne Erfolg; es
wurden dabei hochsiedende Produkte erhalten.

18 Erdmann, A, 258, 132,

19) J. v. Braun, B. 43, 2837 [1910]; 44, 2807 [1911]
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Y-Phenyl-B,y-isocrotonsiurec-piperidid.
(Bearbeitet von Hrn., H, Halten,)

Das Piperidid wurde aus der freien Siure durch 10-stiindiges Er-
hitzen mit Piperidin auf 200° hergestellt. Man nimmt in Ather auf, ent-
ternt die unverinderte Siure durch Schiitteln mit Sodaldsung und erhilt
das Piperidid aus Ather und Petrolither in weiflen Nadeln vom Schmp.
64—65°.

0.2456 g Sbst.: 0,7090 g CO,, 0.1808 g H,0. — 0.1863 g Sbst.: 10.4 ccm N (200, 723 mm),

CysH;gON. Ber. C 7861, H 830, N 6.09.
Gef. » 7874, » 824, » 6.19.

101. K.v. Auwers und H. Wissebach: Uber die Konfiguration
der Crotonsiuren.

(Eingegangen am 18. Januar 1923.)

Trotz jahrzehntelanger Bemiihungen ist es bis jetzt nicht gelungen,
die Konfiguration der beiden Crotonsiuren in einwandfreier, allgemein
anerkannter Weise za bestimmen, so daB auch heute noch diese Frage
in den maBgebenden Lehrbiichern der organischen Chemie offen gelassen
werden mubBte,

Eine der Hauptgrundlagen fiir die Versuche von J. Wislicenus, den
Bau raumisomerer Athylderivate zu ergriinden, bildete bekannt-
lich die Annahme, daB bei beliebigen Additionsreaktionen von Deri-
vaten des Acetylens als normale Anlagerungsprodukte stets die cis-
Formen der entsprechenden Athylenverbindungen entstehen miiBten. FEr
driickte daher die iiber die B-Chlor-crotonsiure vom Schmp. 94?
verlaufende Umwandlung der Tetrolsiure in die gewdhnliche
Crotonsiiure durch die Formeln:

CHs
¢ O—C-CH H—0—CH
0 H—C~—CO,H H—C—CO,H
COsH

aus und betrachtete die feste Crotonsimre als die cis-Modifikation.

So einleuchtend diese und ihnliche SchluBfolgerungen auf Grund der
von van’t Hoff entwickelten stereochemischen Vorstellungen erschienen,
konnten sie doch der eindringenden experimentellen Kritik Michaels
nicht standhalten, denn dieser Forscher legte {iberzeugend dar, daB
in vielen Fillen das chemische Verhalten von halogenierten Crotonsiuren
in vollem Widerspruch zu den von Wislicenus fiir sie abgeleiteten
Raumformeln stand. Michael stellte eine Reihe empirisch gefundener
(resetzmifBigkeiten hinsichtlich der chemischen Eigenschaften fumaroider
und maleinoider Modifikationen zusammen?!) und schloB aus den Be-
ziehungen, die sich daraus ergaben, daB — wenn man iiberhaupt die
»Alloisomerie« durch riumliche Symbole erkliren wolle — die den Croton-
sduren und ihren Derivaten von Wislicenus erteilten Formeln jeweils

1y J,pr.[(2] 52, 344 [1895]





