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halten. Das ermoglicht auch Vcrsuche, auf schonendem oxydativeni Wege 
diese Verbindungen abzubauen, was bei Zutreffen der Zeiss schen Formulie- 
rung nicht nur zur Bildung von Chrom(II1)-Salz, sondern ebenfalls zur Ent- 
bindung von Diphenyl und Benzol in aquivalenten Mengen fuhren sollte. 
Wir haben zur Zeit eine derartige Untersuchung laufen, da der Nachweis 
von Diphenyl und Benzol13) unter diesen Bedingungen u.E. die Formu- 
lierung von Zeiss noch vie1 mehr stutzen wiirde als die Lithiumalanateinwir- 
kung, bei der das Benzol auch durch hydrierende Abspaltung von Phenyl- 
gruppen entstanden sein konnte. 

Zur Besthtigung der Zeiss schen Auffaasung gehort unserer Meinung nach 
aber vor allem die direkte Synthese mittels der Fischerschen Methode unter 
gleichzeitigem Einsatz von Diphenyl und Benzol. 

AbschlieDend sei hervorgehoben, daB das reduzierende Fridel-Crafts-Ver- 
fahren nach den bisherigen Erfahrungen allgemeiner anwendbar erscheint als 
die Grignard-Reaktion und somit auch in dieser Beziehung eine bemerkens- 
werte Bereicherung fur das Studium der Organochromverbindungen darstellt . 
Nach den Feststellungen von Fischer und Mitarbb. konnte namlich durch 
seine Methode das Chrom auch mit solchen Aromaten kombiniert werden, 
deren Einfuhrung nach dem Grignard-Verfahren nicht moglich war. 

261. Clemens Schopf, Franz Brann und Alfred Komzakl): Der 
Ubergang von A'-Piperidein in Tetrahydro-anabasin unter zellmogliehen 

Nedingungen 
(mitbearbeitet von H e r man  n K o o p) 

[Am dem Institut fur organische Chemie der Technischen Hochschule Darmstadt] 
(Eingegangen am 11. April 1956) 

Wahrend A'-Piperidein (I) in wiDriger Liisung im *Bereich 
9-12 bei 25' nur zu */3 in Tetrahydro-anabasin (111) ubergeht, weil 
dieses hier mit unverandertem A'-Pipridein zu Isotripiperidein zu- 
sammentritt, geht es im h-Bereich. 3-8 bei 26" bis zu 88% d.Th. 
in Tetrahydro-enabasin iiber. Die Geschwindigkeit dieser auf den I ~ E I -  
Bereich 3-12 beschrankten Reaktion ist aul3erordentlich stark h- 
abhiingig, wofiir eine Theorie gegeben wird. 

Die unter zellmoglichen Bedingungen 80 leicht erfolgende Bil- 
dung des Tetrahydro-anabasins konnte bei der Biogenese einiger 
Alkaloide eine Rolle spielen. 

A'-Piperidein (I), eine als Abbauprodukt des Lysins ,,zellmogliche" Ver- 
bindung2), ist als Base in monomolekdarer Form nicht bestandig; es tri- 
merisiert sich spontan zum a-Tripiperidein (11) bzw. bei nidriger Temperatur 

18) Inzwischen konnte von Hrn. Kurras bei der therm. Zersetzung von ,,(C&5)3cd* 
HgJ," und auch bei der Selbstzersetzung von ,,(C,H,),CrSO,F' qualitativ u. a. Benzol 
beobechtet werden. 

1) VI. Mitteil. iiber A1-Piperidein und verwandte Verbindungen: V. Mitteil.: C. 
Schiipf u. K. Otte ,  Chem. Ber. 89, 336 [1966]. Zugleich XV. Mitteil. der Reihe ,,SF- 
thesen und Umwandlungen von Naturstoffen unter physiologischen Bedingungen" von 

Fortaetzung der FuOnoten auf Seite 1812. 
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zu dem stereoisomeren, instabilen P-Tripiperidein. Dieae "rimeren sind nur 
bei Abwesenheit von Sliuren bestiindig; durch Siiuren werden sie leicht zu 
Salzen des monomeren Al-Piperideins (I) aufgespalteng), die in dark saurer 
Losung bestandig sind. So kann man eine Lijsung von Isotripiperidein (IV) in 
25-proz. Schwefelsiiure 1 Stde. odcr eine Lijsung in verd. Salzsiiure von p, 0 
sogar 3 Stdn. auf 100" erhitzen, ohne daB daa in der Lasung als Salz vorliegende 
Al-Piperidein (I) verandert wird. Auch daa daneben vorliegende Salz des 
Tetrahydro-anabasins (111) wird nicht veriindert. 

Zwischen dem stark sauren und dem stark alkalischen b-Bereich liegt 
nun ein Gebiet, in dem bei Zimmertemperatur eine Reaktion eintritt, die in 
stark saurem und stark alkalischem Gebiet ausbleibt : Im pH-Bereich 3-12 geht 
A'-Piperidein in wiiSriger Losung Lei 25" in Tetrahydro-anabasin (111) 
iiher. Dabei treten 2 Moll. Al-Piperidein nach dem Schema einer Aldol- bzw. 
Aldim-Kondensation in rascher Reaktion zu Tetrahydro-anabasin (111) zu- 
sammen, das bei p, 7.8 zu 88 % d. Th. gebildet wird'). 

Innerhalb des p,-Bereiches 3-12 kann man nun nochmals zwei Bereiche 
(pa 3-8 und 9-12) unterscheiden. Im pH-Bereich 9-10 und dariiber, in dem 
wohl bevorzugt schon das Trimere11 vorliegt, wird bei 25" ebenfalls Tetra- 
hydro-anabasin gebildet. Dieses lltgert hier aber ein drittes Mol. Al-Piperidein 
aldehydammoniakarkig zu dem im alkalischen Gebiet nicht wider in die 
Komponenten zerfallenden und auch schon von pH 9 ab VerhiiltnismaBig 

I III IV 

C. Schopf  u. Mihrbb.; X. Mitteil.: Liebigs Ann. Chem. 668,124 [1947]. Ale XI. Mitteil. 
bezeichnen wir die Veroffentlichung von C. Schopf  u. A. Schmet te r l ing ,  Angew. 
Chem. 64,591 [1952], als XII. Mitteil. die von C. Schopf, G. Benz, F. Braun,  H. H i n -  
kel  u. R. Rokohl ,  Angew. Chem. 66,161 [1953], ale XIII. und XIV.  Mitteil. die Vortriige 
An. Real SOC. espaii. Fieica Quim., Ser. B 61,173,247 [1965]. 

2, h r  den Begriff ,,zellmogliche Verbindung" vergl. C. Schopf ,  Angew. Chem; 
60, 801 [1937]. A]-Piperidein konnte iiber Cadaverin entstehen; vergl. die enzyma- 
tiache Oxydation von Cadaverin zu A'-Piperidein mit der Diaminoxydaso &us Erbsen- 
keimlingen: K. Hasse  u. €I. Maisack, Biochem. Z. 827, 296 [1955], sowie P. J. G. 
M e n n u .  W. R. Smithies ,  Biochem. J. 61, 89 [1955]. 

s, Die Aufspltung ist durch die Eliichtigkeit der mit Alkali aus saurer Liisung in 
Freiheit gesetzten Base bewiesen; IV. Mitteil.: C. Schopf, F. B r a u n  u. K. Otte ,  Chem. 
Ber. 86, 918 [1963]. 

') Da sich dieser Vorgang hier zwischen Molekiilen mit C=N-Doppelbindungen ab- 
spielt, bezeichen wir ihn nach einem Vorschlag von B. E i s t e r t  ah Aldimkondenmtion; 
vergl. Chem. Ber. 84.692, Anm. 7 [1951 I. Ober den Reaktiommechankmu vergl. weiter 
unten. 

Die Bildung von 88% d.!J!h. Tetrahydro-anabasin &us I bei 1311 7.8 ist bereits in dem 
Vortragsreferat Angew. Chem. 69,29 [1947] erwkhnt. 
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bestandigen Isotripiperidein (IV) an, das daher in diesem pH-Bereich beim 
Arbeiten bei Zimmertemperatur das Endprodukt der Reaktion darstellt . 
Wir konnten zeigen, daB dieser ubergang von a-Tripiperidein in Isotri- 
piperidein bei pH 9.1 so erfolgt, daB das a-Tripiperidein, zu dessen Gun- 
sten das Gleichgewicht a-Tripiperidein + 3 A'-Piperidein unter diesen Be- 
dingungen offenbar liegt, zunachst in A'-Piperidein bzw. dessen Salze aufge- 
spalten wird, und das Monomere nun sehr rasch die beschriebenen Umwandlun- 
gen erleidet 5). 

Im p,-Bereich 3-8, d. h. also in etwas starker saurer Losung als pH >9 bt 
auch Isotripiperidein zu den Salzen seiner Bausteine, Al-Piperidein und Tetra- 
hydro-anabaain, a~fgespalten~), von denen, wie eingangs bereit8 erwahnt, auch 
das letztere in mineralsaurer Losung ebenso wie Al-Piperidein als Salz be- 
standig ist. Zwischen dem stark sauren Bereich, in dem die Salze der Bausteine 
des Isotripiperideins, des A'-Piperideins und Tetrahydro-anabasins, keine Ver- 
anderung erleiden, und dem pH-Bereich 29, in +m Isotripiperidein bei 
Zimmertemperatur besttindig ist, liegt nun der in der vorliegenden Arbeit 
naher untersuchte pH-Bereich 3-8, in dem Isotripiperidein wenigstens teil- 
weise in die Bausteine aufgespalten wird, in dem aber das Spaltstuck A'- 
Piperidein nicht mehr bestandig ist. So kann in diesem p,-Bereich die Konden- 
sation des A'-Piperideins zu Tetrahydro-anabaain uber die Stufe des Isotri- 
piperideins, die einer Umwandlung von der vorhandenen A'-Piperidein- 
Rcste entspricht, hinaus weiter fortschreiten. Wie bereits erwiihnt, werden bei 
p,, 7.8 bei 25" in 5 Stdn. maximal 88% der theoretisch moglichen Menge 
Tetrahydro-anabasin gebildet. 
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Ausb. an Tetrahydro-mebesin in yo d. Th. beim Aufbewahren einer 0.1 m Lijaung 
von A'-Piperidein in verdiinnten Pufferliisungen bei 26" 

Die Geschwindigkeit dieser Reaktion ist dabei sehr stark p,-abhiingig. 
Die Kurven der Abbildung, die die in 0.1 molarer A'-Piperidein-Losung bei 
25" erzielten Ausbeuten bei verschiedenem p ,  in Abhangigkeit von der Zeit 

5 ,  V. Mitteil. 1. c.1). 
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wiedergeben, zeigen, daB hei p, 2.9 die Bildung von Tetrahydro-anabasin 
nach 25 Stdn. gerade nachweisbar ids) .  Bei p ,  7.8 geht die Reaktion am 
raschesten; hier sind in der 0.1 molaren Losung bei 25" nach 8 Minuten bereits 
50 % der in Losung befindlichen A'-Piperidein-Reste zu Tetrahydro-anabasin 
umgcsetzt . 

und auch noch bei etwas hoheren p H -  
Werten so groB, daB dsnn, wenn man bei Versuchen mit a-Tripiperidein diesen %-Be- 
reich auch nur fiir kurze &it erreicht oder durchschreitet, man bereits mit der Bildung 
nachweisbarer Mengen von Tetrahydrn-anitbasin rechnen mu& Rill man daher Losungen 
der Sake des monomeren A'-Piperideins herstellen, so darf man nicht, wie im allgemeinen 
z. B. bei einer Titration iiblich, die Saurc allmiihlich zu der Losung der Base zugeben; 
man mu13 vielmehr die Base unter gutem Ruhren zu uberschiissiger Mineralskure geben, 
damit sich in der Losung nie in merklichem Umfang der gefiihrliche pplI-Bereich der raschen 
Umwandlung von A'-Piperidein in Tetrahydro-anabasin einstellt. 

Im starker alkalischen pH-Bcreich verlangsamt sich die Reaktion wieder. 
Wir halten es fur wahrscbeinlich, daB das nicht darauf beruht, daS die Konden- 
sation des monomeren A'-Piperideins zu Tetrahydro-anabasin langsamer ver- 
liiuft, wofiir keine Anhaltspunkte vorliegen, sondern darauf, daB in diesem 
p,-Bereich die Konzentration an dem allein reaktionsfahigen Monomeren 
schon stark herabgesetzt ist, weil mcrkliche Mengen des Trimeren im Gleich- 
gewicht vorliegen, das umso bestandiger wird, je weniger Wasserstoffionen 
in der Liisung vorliegen. Von p, 9 ab wird auBerdem, wie bereits erwahnt, 
ein Drittel der A'-Piperidein-Reste jeweils durch Bildung dcs Isotripiperideins 
abgefangen, d. h., dali in diesem p,I-Bereich bei 25" nicht mehr als 66.7% 
Tetrahydro-anabasin gebildet werden konnen. 

Die q u a n t i t a t i v e V e r f o 1 g u n g der Umwandlung von A'-Piperidein in 
Tetrahydro-anabanin erfolgte so, daR die in verdunnter Salzsaure geloste, also als 
Salz des monomeren A'-Piperideins vorliegende Base, in die im Versuchsteil 
angegebenen, auf 25" erwarmten Pufferlosungen gegeben wurde. In  den aus der 
Abbildung zu entnehmenden Abstanden wurde eine Probe entnommen und in 
eine Losung von o-Amino-benzaldehyd in l'hosphatpuffer vom p, 4.7 ge- 
bracht. Wie bereits friiher gezeigt wurde, entstehen dabei aus A'-Piperidein 
bzw. Tetrahydro-anabasin die entsprechenden, ah Pikratc quantitativ faB- 
baren Dihydro-chinazoliniumsalze in so rascher Reaktion, daB keine Verschie- 
bung der Mengenverhiiltnisse der Komponenten I und I11 eintritt. Die Be- 
stimmung und Trennung der Verbindungen ist gleichfalls bereits friiher be- 
schrieben'). 

Die Geschwiiidigkeiten der Bildung von Tetrahydro-anabasin aus A'-Pi- 
peridein, die durch die Kurven der Abbildung wiedergegeben werden, sind bei 
verschiedenem p, iiicht ohiie weiteres vergleichbar. Im pH-Bereich>9 bedeuten 
sie die Geschwindigkeit der Aufspaltung des trimeren a-Tripipcrideins in dati 
monomere A'-Piperidein, dessen Umwandlung in Tsotripiperidein hier so 
rasch erfolgt, daB in 0.2 bis 0.01 molarer Lijsung nur die Geschwindigkeit der 

Die Reaktionsgeschwindigkeit ist bei diesem 

6 )  Ausb. dann rd. 1 yo d.Th.; bei dem etwas stiirker sauren fil 2.3 ist erst nach 125 Stdn. 

7 ,  C. Schopf ,  A. Komzak,  F. Braun u. E. Jctcobi, Liebigs Ann. Chem. 669,4, 16 
Tetrahydro-anabasin zu 1 % d. Th. nachweisbar. 

[1948]; C. Schopf ,  H. Arm u. F. Braun,  Chem. Ber. 86, 943 [1952]. 
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pseudomonomolekularen Aufspaltungsreaktion gemessen wirds). Im jetzt un- 
tersuchten pH-Bereich erfolgt dagegen die Reaktion bei pH 4-6 in Bezug auf 
A'-Piperidein bzw. a-Tripiperidein nach vorliiufigen Messungen nach der 
2. Ordnung, also offenbar nach einem etwas anderen Reaktionsmechanismus. 
Darauf, und auf die p,-Abhiingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit wird 
weiter unten eingegangen. 

Zuniichst ist festzustellen, dal3 in dem tfbergang von A'-Piperidein in 
Tetrahydro-anabasin in verdiinnt wiihiger Liisung bei 25" eine Reaktion 
vorliegt, die in eigenartiger Weise h-abhangig ist : In  stark saurer Losung 
( p H s 2 )  wird daa als Salz  vorliegende A'-Piperidein unter den Versuchsbe- 
dingungen nicht nachweisbar verlindert, in stark alkalischer Liisung (pn  
- 2 1 3 )  trimerisiert es sich zum a- bzw. zum stereoisomeren P-Tripiperidcin. 
Dazwischen liegt ein pH-Bereic h, der den physiologischen pH-Bereich um- 
fa& i n  dem al le in  de r  t fbergang von A'-Piperidein i n  Te t r ahydro -  
anabas in  s t a t t f i n d e t .  

Eine The  o r i e dieser auffallenden Erscheinungen mu13 von der Beantwortung 
der Frage ausgehen, in welcher Form A'-Piperidein in saurer und annahernd 
neutraler Liisung vorliegt. Optische Methoden geben dariiber keine Auskurift ; 
eine saure Lijsung von A'-Piperidein zeigt nur eine uncharakteristische End- 
absorption im Bereich ab 2800 AD). So kann man nur aushalogien auf 
den Zustand des A'-Piperideins in Losungen von verschiedenem pB schlieBen. 

Diese Analogien finden sich im Verhalten der Verbindungen vom Typus 
des Cotarnins und Hydrastinins (V), die tautomer im Sinne der Formeln 
V bis VII reagieren konnen. Hier ist man wegen des Vorhandenseins einev 
aromatischen Ringes und wegen der Konjugation der C : N-Doppelbindung 
in V mit diesem in der Lage, das Vorliegen bestimmter Formen im leicht zu- 
ganglichen, langwelligeren Teil des UV erkennen zu konnen. 

Die Untersuchung des W-Absorptionsspektrums von Cotarnin- urid 
Hydrastinin-Liisungen hat nun ergeben'o), daB in ihnen ein pH-abhangiges 
Gleichgewicht zwischen der Imoniumform V und der Pseudobase VI anzu-  
nehmen ist, in dem die Aminoaldehydform VII keine Rolle spieltl'). Siiure 
und polare Losungsmittel wie Wasser und Alkohol verschieben das Gleichge- 
wicht nach der Seite der Imoniumform, Alkali verschiebt es nach der Seite 
der Pseudobase. In Andogie hierzu darf man fiir den Zustand des A'-Piperi- 

8 ,  111. Mitteil.: C. Schopf, H. Arm u. F. Braun, Chem. Ber. 86,937 [1952]; V. Mit- 
teil. 1. c.1). 

s, Der log E betriigt da 1 und steigt bis 2000 A auf rd. 3. Herrn Prof. G. Scheibc, 
Miinchen, danken wir fiir die echon vor'liingerer %it erfolgte Aufnahme und Diskullsion 
des Absorptionsspektrums einer mineralaauren Liisung von a-%piperidein. 

lo) J. J. Dobbie, A. Lauder u. Ch. K. Tinkler, J. chem. SOC. [London]88,598 
[1903]; 86,121 " 0 4 3 ;  .T. J. Dobbie u. Ch. K. Tinkler, ebenda 86,1005 [1904]. 

'I) Fiir deren Vorliegen im Gleichgewicht liegen, soweit wir when konnen, keine An- 
haltspunkte vor, obwohl natiirlich die Verbindungen V bzw. VI im Sinne der Formcl V11 
tautomer reagieren konnen. Darauf, dalJ die Gruppierung eines 8-Amino-valemldehyds 
wegen der Leichtigkeit der hier riiumlich begiinstigten Aldehydammoniak-Bildung zur 
Pseudobase unwahrscheinlich ist, hattte bereits H. Decker, J. prakt. Chern. 47, 223 
[1893], hingewieeen. 

I 
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deins in wiil3riger Losung annehmen, daB dort ein p,-abhangiges Gleichgewicht 
zwischen der Imoniumsalzform I a  und der Pseudobase VIII vorliegt, das 
ebenfalls durch Sauren nach links, durch Alkali nach rechts verschoben wird12). 
Die offene Aminoaldehydform IX diirfte hierbei ebensowenig eine Rolle 
spielen wie bcim Cotarnin und Hydrastinin 9. 

Dabei liegt ein Unterschied zum Cotarnin und Hydrastinin darin, daB bei diesen Ver- 
bindungen die Ammoniumfonn V wegen der Konjugation dcr C: N-Doppelbindung mit 
dem Benzolkern stabiler und daher im Gleichgewicht mehr begiinstigt sein diirfte als 
Iieim A1-Piperidein, in dem nur eine isolierte C:N-Doppelbindung vorliegt. Wenn daher 
in n/lo Alkali (%13) beim Cotarnin noch etwa lo%, beim Hydrastinin noch etwa 5% 
der Ammoniumform vorliegenl'), so diirfte dieser Prozentaatz beim A1'-Rpridein an@- 
sichts der sonst vergleichbaren Verhaltnisse wesentlich geringer sein. Umgekehrt diirfte 
hei ihm die Ammoniumsalzform Ia erst in stiirker saurer Losung allein vorliegen. 

Unter den vorstehenden Voraussetzungen bedeutet die Stabilitiit des A1- 
Piperideins in mineralsaurer Losung, da13 ein Salz der Konstitution Ia unter 
den Versuchsbedingungen mit sich selbst keine Aldimkondensation eingehen 
kann. Zwar enthalt Ia zweifellos eine reaktionsfahige, in der Formel Ia aus- 
geschriebene Methylengruppe, deren Reaktionsfiihigkeit noch durch die 
positive Ladung an Stickstoff erhoht sein diirfte. Ein Salz der Formel I a  
ist jedoch offenbar nicht imstande, als Carbonylkomponente zu reagieren. 

In stark alkalischer Losung mu0 aus den Salzen des A'-Piperideins (Ia) 
iiber das quartare Hydroxyd die Pseudobase VIII entstehen. Sie enthalt 
wegen des Fehlens einer C : N-Doppelbindung keine reaktiomfkhige Methylen- 
gruppe, kann also keine Aldolkondensation eingehen. Sie ist allerdings in 
diesem p,-Bereich nicht bestandig, sondern spaltet nach der NH- Gruppe hin 
Wasser ab zu dem dreifachen inneren Aldehydammoniak, dem a- bzw. p- 
Tripiperidein, analog wie der Aldehydammoniak aus Formaldehyd und pri- 
maren Amincn dreimal Wasser abspaltet zu den Trialkyl-trimcthylentri- 
aminen 15). 

Zwischen dem stark sauren und dem stark alkalischen Gebiet liegt nun der 
p,-Bereich, in dem allein in verdunnt waBriger Losung 2 Moll. A'-Piperidein 
zu Tetrahydro-anabasin zusammentreten. Dieser prr-Bereich unterscheidet 
sich von dem stark sauren und dem stark alkalischen Bereich dadurch, daB 
in ihm allein nebeneinander ein Salz des Al-Piperideins (Ia) und die durch 
Hydrolyse ubcr die quartare Base entstehende Pseudobase VIII sich bilden 

I*) Fur das Vorliegen eines A2-Piperideins, d. h. der Enaminform von I ,  gibt es keine 
hhaltspunkte. Auch das allerdings einen Pyrrolin-Ring ent,httltende Myosmin liegt nach 
1%. Witkop,  J .  Amer. chem. SOC. 76, 5597 [1954], als Base wie als Salz ausschliellich 
als A*-Pyrrolin- und nicht als A2-Pymolin-Derivat vor. 

13) I n  a lks l i scher  Liisung jedenfalls, in  der die Bildung von Tetrahydro-anabasin 
auch nicht spurenweise erfolgt, kann die offene Aldehydorm I X  gegenuber dem 
Aldehydammoniak VIII bestimmt keine Rolle spielen. Sonst miiBte an der 0:CH- 
('H2- Gruppe die durch Alkali katalysierte, sehr rasch verlaufende Aldolkondensation ein- 
setzon, die letzten Endes auch Tetrahydro-anabaain liefern wiirde. 

la) Vergl. 1. c.I'J), letztes Zitat. 
Vergl. P. D u d e n  u. H. Schar f f ,  Ber. dtseh. chem. Ges. 28,937 [1896]; J. G r a y -  

more, J. chem. Soc. [London] 1931, 1490; 1982, 1353; Henry, Bull. C1. Sci. Amd. my. 
Helgique 2G, 200. 
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konnen. Das Salz enthiilt eine reaktionsfghige Methylengruppe, die Pseudo- 
base hat andererseits die Neigung, mit Verbindungen mit reaktionsfihi- 
gem Wasserstoff Waaser abzuspaltenle). Beide Formen reagieren miteinander 
unter Wasserabspaltung im Sinne der Gleichung A zu Tetrahydro-anabaain 

(IIIa), wobei die treibende &aft die Wasserbildung aus dem reaktionsfahi- 
gen Wasserstoff der Methylenkomponente und der Hydroxygruppe der Pseudo- 
base istf7). So ist verstandlich, daB n u  in einem bestimmten mittleren pE- 
Bereich die Bildung von. Tetrahydro-anabaain erfolgt. 

16) Vergl. die ohne Katalysator erfolgenden Aldolkondensationen des Cotarnins und 
Hydraatinins z.B. mit Malonester (C. Liebermann u. A. Glawe, Rer. dtech. chem. 
Ges. 37, 2738 " 0 4 3 )  und mit zahlreichen anderen Verbindungen mit reaktionsfghiger 
Methylengruppe (E. Hope u. R. Robinson, J. chem. SOC. IJ~ndon] 99, 2114 [1911]; 
108,361 [1913]; R. P. Foulds u. R. Robinson, ebenda 106,1970 [1914]; J. C. Por te r  
R. Robinson u. M. Wyler, ebenda 1941, 620; N. J. Leonard u. G. W. Leubner, 
J. Amer. chem. SOC. 71,3408 [1949]). 

17) Fiir die durch Alkali katalyaierte Aldolkondemtion in wiiBriger Liisung kann man 
im iibrigen eine der GI. A analoge Reaktionsfolge, d. h. eino Wasserabspltung zwischen 
der mktionsfihigen Methylengruppe und dem Anion eines Aldehydhydmta annehmen, 
eine Aneicht, die der eine von uns in Vortriigen - zuerst vor den Chemikern der Farbwerke 
Hoechet A.G. am 29. Februar 1962, spiiter in Ziirich - bereits mitgeteilt hat, und die euch 
schon in Lehrbucher iibergegangen ist (vergl. Holleman-Richter, Lehrbuch der 
organiechen Chemie, 31.-32. A d . ,  S. 103 [1954]; Karrer, Lehrbuch der organischen 
Chemie 12. A d . ,  S. 167 [1954]). 
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Eine analoge Reaktion ist beim Cotarnin und Hydraatinin wegen des Feh- 
lens einer reaktionsfahigen Methylengruppe in der Imoniumform V nicht 
miiglich. So kann sich hier ein echtes Gleichgewicht einstellen, wahrend beim 
A'-Piperidein das Gleichgewicht zwischen dem Imoniumsalz Ia und der 
Yscudobase VIII durch die Weiterreaktion zu Tetrahydro-anabasin stZindig 
gestort wird. 

Rei unseren Versuchen sind wir nun SO vorgegangen, daB eine Losung von 
a-Tripiperidein in verdiinnter Saure, die ausschlieBlich das Salz Ia  enthalt, 
in Pufferlosungen gegeben wurde. Bei Beginn der Versuche ist demnach nur 
die Methylenkomponente Ia vorhanden. Aus ihr entsteht nun erst allmahlich, 
urn so rascher, je mehr das Puffergemisch sich dem alkalivchen Bereich nahert, 
im Gleichgewicht die Pseudobase VIII. Mit deren Entstehen ist aber jetzt die 
Moglichkeit zur Bildung von Tetrahydro-anabasin nach Gleichung A gege- 
ben. So kommt es, daB die Geschwindigkeit der Tetrahydro-anabasin-Bildung 
so stark vom p ,  abhangig ist und mit steigender OH-Ionenkonzentration zu- 
nimmt, bis in stark alkalischer Losung infolge zu geringer Konzentration an 
der Methylenkomponente I a die zu a-Tripiperidein fiihrende Aldehydammo- 
niak-Bildung der Aldimkondensation den Rang ablauft. Die Hydroxylionen- 
Konzentration kontrolliert nach dieser Auffassung nur die Bereitstellung einer 
Rettktionskomponente, der Pseudobase VIII.  Sie katalysiert dagegen an- 
scheiricnd nicht das Zusammentreten von Ia mit VIII zu Tetrahydro-anabasin 
nach Gleichung A. Diese Reaktion betrachten wir a b  spontan verlaufend; 
sie kiinnte iiber einen Zwischenzustand mit einer Wasserstoff-Briicke (X) 
vor sich gehenl'). 

]lie vorstehende Theorie ist mit der Kinetik der Reaktion im pH-Bereich 
4-6 in1 Einklang. Die Geschwindigkeit der Reaktion, die in Bezug auf A'- 
Piperidcin 2. Ordnung ist, ist zweifach von dessen Konzentration abhangig : 
einmal, weil die durch die Hydroxylionen bewirkte Bildung des Aldehyd- 
ammoniaks VIII, dann weil dessen Reaktion mit dem Salz des A'-Piperideins 
(I a) cbenfalls der A'-Piperidein-Konzentration proportional sein muD. In 
starker alkalischer Losung gilt, wie bereits erwahnt, eine andere GesetzmaBig- 
keit, weil da, insbesondere ab p, 9 die Umwandlung in Tetrahydro-anabasin 
und wciter in Isotripiperidein vom trimeren a-Tripiperidein ausgeht, auch 
wenn man der Pufferlosung nicht das Trimere, sondern eine Losung des mono- 
meren Salzes zugefugt hat1*). 

Auch die auBergewohnlich grol3e Geschwindigkeit der Bildung des Tetra- 
hydro-anabasins ist u. E. zu verstehen: Einerseits spalten Pseudobasen rnit 
Verhindungen mit reaktionsfahigem Wasserstoff immer mit sehr groDer Ge- 
sch windigkeit Wasser able), andererseits ist in I a  die Methylengruppe 
neben der C : N-Doppelbindung deshalb besonders reaktionsfahig, weil das 
Stickstoffatom eine positive Ladung tragt, die durch ihre Feldwirkung die 
Wasserxtoffatome der benachbarten Methylengruppe aktivieren muB l9). 

la) C .  Schopf, H. Arm u. F. Braun, Chem. Ber. 86,945 [1952]. 
la) Mit der besondera grobn Reaktionsfiihigkeit der Methylpppe in der a- und y- 

Stellung eines Pyridinrings mit quartiirem Stickstoff ist die Reaktionsahigkeit der Me- 
thylenpppe in Ia anscheinend nicht ohne weitems vergleichbar, weil im ersteren Fall 
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Beide Faktoren zusammen erkliiren hinreichend die hohe Geschwindigkeit 
der Reaktion. 

Der cbergang von A'-Piperidein in Tetrahydro-anabasin kann als ein 
Spezialfall einer Mannich-Reaktion aufgefa13t werden, die allerdings zwei 
Besonderheiten aufweist : In der Methylenkomponente ist die Methylengruppe 
durch eine zur Salzbildung befahigte C : N-Doppelbindung aktiviert, und in 
dem Aldehydammoniak vermag sich die Aminkomponente nicht von der 
Aldehydkomponente zu trennen, weil Aldehyd- und Amino-Gruppe in riium- 
lich giinstiger Stellung im 6-Ring als Aldehydammoniak vorliegen. 

Fiir daa Zustandekommen einer Mannich-Kondensation wird im iibrigen 
das gleichzeitige Vorhandensein eines Carbeniat-Ions (aus der Methylen- 
komponente) und eines mesomeren Carbenium-imonium-Ions (Ra-8Hz f-, 
R;N=CH, &us dem sekundiiren Amin und Formaldehyd) verantwortlich ge- 
macht zo).  Im vorliegenden Fall miiBte man dementsprechend den Obergang 
von A'-Piperidein' in Tetrahydro-anabasin uber die Ionen I b  (aus I durch 
Abspaltung eines Protons) und VIII b (aus VIII durch Abspaltung eines OH- 
Ions bzw. aus I a durch Elektronenverschiebung) formulieren. Der Unterschied 
dieser Formdierung gegenuber unserer Auffassung lie@ darin, da13 wir nicht 
eine in Bezug auf I u.E. unwahrscheinliche vorherige Dissoziation der Re- 
aktionspartner I a  und VICI, sondern eine 
Wasserabspaltung bei ihrem Zusammen- I 8 I / 
treffen annehmen, bei der nicht die Dis- [',d ] -k 
soziation, sondern nur die Neigung zur 
Dissoziation entscheidend ist,. 

Mit der vorliegenden Untersuchung diirfte das Verhalteh des Al-Piperi- 
deins bzw. des a-'l'ripiperideins in wiihigen Losungen von verschiedenem p ,  
bei 25" durch Stichproben hinreichend gekliirt sein. Erhitzt man solche Lo- 
sungen auf loo", so treten weitere Reaktionen ein, iiber die wir spater berich- 
ten werdenzl). Aber auch schon bei langem Stehenlassen der Reaktionsansiitze 
bei 2.5" treten, wenn auch nur langsam, Weiterreaktionen ein, die sich in den 
Kurven der Abbildung in einem Abfall der Ausbeute an Tetrahydro-anabasin 
besonders bei p,, 7.8 auBern ; nach 38-tagigem Stehenlassen sind weder Al-Piperi- 
dein noch Tetrahydro-anabasin mehr nachweisbar. Es entstehen Verbindungen, 

d 

''I + I11 
/\B 

I b  VIIIb 

die Kondensation mit Carbonylkomponenten iiber eine durch Mesomerie stabilisierte 
Anhydrobase erfolgt. Vergl. W. H. Mills u. R. Raper, J. chem. SOC. [London] 137, 
2466 [1925]; A. P. Phillips, J. org. Chemistry 18, 622 [1948]; L. G. S. Brookcr, S. G. 
Deu t  jr., I). W. Heselt ine u. E. Van Lare, J. Amer. chem. Soc. 75,4335 [1953]. 

20) S. V. Liebermen u. E. C. Wagner, J. org. Chemistry14,1001 [1949]; E. C. Wag- 
ner, ebenda 19, 1862 [1954]; €I. Hellmann u. G. Opitz, Chem. Ber. 89, 81 "561. 
Zur pH-Abhiingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit einer typischen Mannich-Konden- 
sation zwischen Formaldehyd, Dimetbylamin und hhylmalonsaure vergl. E. R. Ale - 
xander  u. E. J. Underhill,  J. Amer. chem. SOC. 71, 4014 [1949], sowie A. Dornow, 
A. Muller u. S. Lupfert, Liebigs Ann. Chem. 594, 195 [1955]. 

") Die bei 100' erfolgendc Bildung von Aldotripiperidein durch Aldolkondewtion 
von Tetrahydro-anabasin mit einem weiteren Mol. A1-Piperidein ist bereita in einer kunen 
Mittdung von C. Schopf, H. Arm, G. Benz u. H. Krimm uber die Synthese des Ma- 
tridins, Naturwissendmften 88, 186 [1961], erwiihnt worden. 
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die nach der Kondensation mit o-Amino-benzaldehyd keine kristallisierten 
Pikrate mehr liefern; ihre Natur ist noch unbekannt. 

Tetrahydro-anabasin, das nach dem Vorstehenden sich unter zellmoglichen 
Bedingungen mit grogter Leichtigkeit aus zellmoglichem Ausgangsmaterial 
bildet, konnte die Vorstufe bei der Biogenese zahlreicher natiirlicher Alkaloide 
sein. So kommen z. B. verschiedene Acylverbindungen der Enaminform (XI, 
H statt Ac) in der Natur vor. Von ihnen sind das von A. Ore c h o f f und X. 
P r o s k u r n i n a aufgefundene Ammodendrin22) und das von I. R i b a s und 
Mitarbb. untersuchte Orensin23) von uns, das Santiaguin von I. Ribas und 
Mitarbb. 24) vom Isotripiperidein aus synthetisiert worden. Die Bildung dieser 
Verbindungen in der Zelle konnte durch eine spezifische enzymatische Acy- 
lierung des Tetrahydro-anabasins erfolgen. 

/\ /'\ 

Ac 
X I  xu 

XIV XV 

& 
\ /  N 

XIII  
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Mit dem Tetrahydro-anabasin aufs niichste verwandt sind weiterhin das 
Anabasin (XII), das durch partielle Dehydrierung des Isotripiperideins von 
uns erhalten wurdeZ6), und das 2.3'-Dipyridyl (XIII), ein Nebenalkaloid des 
TabaksZs), dessen Vorkommen zusammen mit Anabasin sehr dafiir spricht, 
daM die Pflanzenzelle Piperidinringe zu Pyridinringen dehydrieren kann. 

SchlieBlich findet sich daa Geriist des Tetrahydro-anahasins auch in dem 
von H. Kondo und E. Ochiai und deren Mitarbb. aufgekliirten Matrin (XVI), 

2 2 )  XI, Ac = CH,-CO-; vorl. Mitteilung iiber die Synthese aus Isotripiperidein: C. 
Schiipf u. F. Braun ,  Naturwissenschaften 86, 377 [1949]. Das Bog. ,,Isoammodendrin" 
und das Spkmcarpin sind die (+)-Form des Ammodendrins, das von J. Dominguez,  
I. R i b a s  u. J. Vega, An. Real SOC. espafi. Msica Quim., Ser. B 62, 43 [1956], in die op- 
tischen Antipoden gespalten wurde. 

2a) = d,Z-Adenocarpin (XI, Ac = C,,H,.CH:CH.CO-); C. Schiipf u. K. Kreibich,  
n'aturwissenechaften 41, 335 [1964]. 

%) Entspr. zweimal der Formel XI, Ac =Rest der Or-Tmxilkiure. J. Domfnguex, 
M. It. M h d e z  u. I. Ribas,  An. Real SOC. espaii. Fish Quim., Ser. B 62,133 [1956]. 

%) Vergl. dsa Vortragsreferat Angew. Chem. 69,29 [1947]. 
26) E. S p k t h u .  E. Zajic,Ber. dtsch. chem. Ges.69,2448 [1936]. 
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drts man sich auB Tetrahydro-anabaain (111) und der 5 Kohlenstoffatome ent- 
haltenden Kette des Glutardialdehyda (XIV), ekes weiteren zellmoglichen 
Abbauprodukts des Lysins, durch Aldolkondensation, Aldehydammoniak- 
Bildung, Reduktion und Oxydation uber das hypothetische Zwischenprodukt 
XV aufgebaut denken kann"). 

Reaktionen dea Ax-Piperideins und Tetrahydro-anabasins unter physio- 
logischen und nicht physiologischen Bedingungen werden in weiteren Ab- 
handlungen besprochen werden, ebenso das Verhalten der Verbindungen bei 
Temperaturen, die hoher liegen als das hier allein behandelte Temperaturge- 
biet von 25". 

Besehreibung der Versuehe 

Zur Be s t i  m m u n g d er Um wa nd 1 u ngsge s c h w ind ig ke i t von A1-Piperidein in 
Tetrahydro-anabasin bei verschiedenem % (Abbild.) wurden jeweils 4.150 g (entapr. 
50 mM01 .All-Piperidein) feinst gepulvertes a-"ripiperidein vom Schmp. 81-62' durch 
Eintragen in 50 ccm I n  HC1 unter Urnschwenken rasch gelost. Diem Losung wurde eofort 
anschlieknd in 430 ccm der auf 25" vorgewhrmten Pufferlosung eingetragen und mit dieser 
auf 500 ccm aufgefiillt, so daO in Bezug auf All-Piperidein 0.1 m Liisungen reeultierten, 
die im Thermostaten bei 25.0' aufbewahrt wurden. 

Die Pufferlosungen fiir die %,-We& 4-7 wurden aus einer Standard-Citratlosung, 
die 21.02 g Citronenaiiure und 200 ccm 1.0n NaOH im Liter enthielt, durch Zusetz von 
0.1 n HCl bzw. 0 . h  NaOH bereitet27). Die h-Werte zwischen pH 7 und 8 d e n  mit 
Puffermischung aus 0.1 m Citronensiiure und 0.2m aek. Natriumphoephat eingestellt28). 
Fur 10 wurde eine Nrttriumcarbonat/-hydrogencarbonat-Puffermischuug verwandt") 
und fiirden*Bereichiiber%lO 0.15meek. Natriumphosphat gemischt mitO.lnNaOH"). 
Boratpuffer wurde nicht verwandt, um jede Moglichkeit einer Komplexbildung mit der 
Borsiiure auszuschalten. Der *Wert wurde stiindig mit Lyphanpapier kontrolliertso). 
Zur Kondensation mi t  o-Amino-benzaldehyd') wurden nach den BUS der Ab- 

bild. ekichtlichen Zeiten jeweils 100 ccm der Usung (entspr. 0.830 g Bese) entnommen 
und zu einer bei 40" bereiteten, auf 25" abgekiihlten Losung von 1.250 g o-Amino-benz- 
aldehyd in 550 ccm Citratpufferlosung von % 4.6-4.8 gegeben, die 14.0 g Citronemiiure 
und 5.40 g NaOH enthielt. Um das zu niedrige bzw. zu hohe % der zugesetzten Probe 
auszugleichen, wurden fur den Versuch bei Z)H 4.1 26 ccrn 0.1% NaOH, bei % 5.0 bzw. 
6.0 34 bzw. 59 ccm 0.1 n HCl, bei % 7.2 bzw. 7.8 86 bzw. 105 ccm 0.1m CitronensLiure, 
bei % 10 bzw. 12 8 bzw. 16 ccm In HCl zugeeetzt,. Diesen zugeeetzten Volumina Alkali 
bzw. Saure entsprechend, wurde von vornherein jeweils weniger Waaser zum h t z e n  
der Citratpufferlosung verwandt, so daD das Gesamtvolumen bei diesen Kondensationen 
einschlieBlich der zugesetzten Probe immer 660 ccm betrug. Es ist dabei zweckmiiBig, 
sich dem *4.64.8 dieser Kondensation immer von der stiirker sauren Site her zu 
niihern. 

Nach 24stdg. Aufbewahren im "hermostaten bei 25' wurden wie iiblich durch Ein- 
tragen von 2.80 g fein gepulverter Pikrinsllure die Pikrate der gebildeteri Dihydro-chin- 
azoliniumsalze gefiillt, nach 24sMg. Stehenlamen unter der Mutterlauge und weiterem 
9stdg. Aufbewahren in Xis abgesaugt, getrocknet, gewogen und durch Auskochen mit 

S. P. L. Sorensen, Biochem. Z. 21,131 "091; 22.352 [1909]; vergl. W. Korda tz-  
ki, Taechcnbuch der prakt. pH-Meesung, 4.' A d . ,  S. 47 (Verlag R. Miiller & Steinicke, 
Miinchen [1949]). 
a) Mc Ilvaine, J. biol. Chemistry 49, 183 [1921]. 
a) I. M. Kolthoff, Der Gebrauch von Farbindikatom, 3. A d . ,  S. 148 (Verlag J. 

so) Alle Einzelheiten finden sich in der Diesertat. von F. Braun, Techn. Hochechule 
Springer, Berlin [1926]). 

Darmstadt 1954, S. 148. 
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Methanol daa darin leichter los- 
liche rote 2.3-Tetramcthylcn-l.2- 
dihydro-chinazoliniumpikrat (,,ro- 
tes Monopikrat") ausgezogen. Da 
das orangegelbe IXpikrat des Di- 
hydro-chinazoliniumhydroxyds aus 
Tetrahydroanabash in he ihm Mc- 
thanol nicht gans unloslich ist, 
muD man die zum Auskochen ver- 
wandte Methanolmengc moglichst 
klein halten. Man kann sie unge- 
fiihr aus der Menge an Rohpikrat 
abschiitzen, die beim Vorliegen 
von lOOyo des 2.3-Tetmmethylen- 
1.2 - dihydro - chinazoliniumpikrats 
4.154 g, beim Vorliegen von 1 0 0 ~ o  
des orangegelben Dipikrats, d. h. 
also nach quantitativem .fllbergang 
des A'-Piperideins in Tetrahydm- 
anctbasin, 3.638 g betragen miiBte. 
1.015 des roten Monopikrats geht 
bei 6 Min. langem Kochen mit 
Mccm wasserfreiem Methanol in 

Bei dcn vorliegenden Versuchen 
wurden fiir Mengen bis zu 3.950 g 
Rohpikrat 200-240 ccm, bis zu 
3.825 g 150 ccm, bie zu 3.720 g 
100 ccm und unter 3.600 g liohpi- 
krat 50 ccm wasserfreies Methanol 
zum Auskochen verwendet. Selbst- 
verstilndlich iiberzeugte man sich 
durch nochmaliges Auskochcn des 
Ruckstandes mit wenig Methano!, 
daB kein rotes Pikrat mehr in ihm 
enthalten war (Schmp. und mikro- 
skopische Kontrolle des Riick- 
stands aus dem Methanol). Die er- 
haltcnen Werte sind in den Tafeln 
10-25 der Dissertation von F. 
Braunm)  niedergelegt und mit ge- 
nugender Genauigkeit aim den MeO- 
punkten der Abbild. zu ersehen. 

Bei langerer Kondonsations- 
dauer in  den WBereichcn, in 
denen A1-Piperidein rasch reagiert, 
wird aus der Methanolmutterlauge 
kein kristallisiertes r o b s  Pikrat 
mehr erhalten. Statt dessen ent- 
stehen rote, lackartige, amorphe 
Pikrate, die sich nicht mehr zur 
Kristallisation bringen laasen. Al- 
lem Anschein nach iat hicr die 
Kondenscttion iiber die Stufe des 
Tetrahydrommbasins hinaus wei- 
ter fortgeschritten. 3ei dem Ver- 

IAsuug. 
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such bei p H  7.8 wurde nach 38tiigigem Stehenlassen nur noch ein amorphes siegel- 
lackartiges Pikrat erhalten. Diem Nebenroaktionen bewirken, daB eine hohere Ausbeute 
an Tetrahydro-anabasin als 88% d.Th. nicht beobachtet wird. 

Zur anniihernden Bes t immung d e r  R e a k t i o n s o r d n u n g  be i  13~4-6 wurden in 
der eingangs geschilderten Weise hergestellte, in Rezug auf A'-Piperidein 0.1 m Losungen 
von a-Tripiperidein in den angegebenen Pufferlosungen bei 25" im Thermostaten aufbe- 
wahrt; in den in der Tafel 1 angegebenen Abstandcn wurde das gebildete Tetrahydro- 
anabasin und das unveranderte A'-Piperidein in je 50 ccm der Ansiitze wie angegeben be- 
stimmt. Korrekturen - fiir Loslichkeit z. B. - sind an den Zahlen der Tafel 1 nicht ange- 
bracht. 

Die Berechnung der Geschwindigkeitskonstanten erfolgte nach der Gleichung fur 
die bimolekulare Reaktion 2 I,  --f 111, d. h. nach k, = l/t~(l/c-l/c,),alsounterderAnnehme 
tial3 die Reaktion unter den Versuchsbedingungen irreversibel und quantitativ verliiuft. 
I)ie Ausgangskonzentration war 0.1 Mol A'-Piperideinll; die Konzentration zur Zeit t ( c )  
wurde als Differenz Ausgangskonzentration abziiglich der als schwerlosliches Dipikrat 
des Dihydro-chinazoliniumsalzes aus Tetrahydro-anabash bestimmten A'-Piperidein- 
Reste errechnet. Der so gewonnene Wert fur c liegt etwas zu hoch; k, ist dementsprechend 
etwas zu niedrig. Die weniger genaue Bestimmung des unveriinderten A'-Piperideins 
erfolgte nur zur Kontrolle; es wurden, wie die Zahlen der Tafel 1 zeigen, jeweils insgesamt 
92-96% dcr eingesetzten A''-Piperidein-Reste wiedergefunden. 

262. Hans  Herloff I n h o f f e n  und Klaus  Irmscher: Studien in der 
Vitamin D-Reihe XVl): Neue Aulbsumethode fur 9.10-seco-Steroide rnit 

dem Triensystem des Tachysterins 
[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule - Rraunschwcig] 

(Eingegangen am 24. April 1956) 

Durch Wittig-Kondenrtetion von 2-Mcthyl-cyclohexen- (1)-alde- 
hyd- (1) mit !biphenyl-[cyclohexen- (1)-yl-methylen]- phosphinTonnte 
erneut der Modellkohlenwaeserstff mit dem Triensystem des Tachy- 
sterins in hoher Reinheit gewonnen werden. 

Unsere bisherige Grundkonzeption fiir den Aufbau von Verbindungen mit 
dem chromophoren System des Tachysterins basierte darauf, daB die Kohlen- 
stoffatome 6 und 7 und hiermit zugleich die mittlere Doppelbindung des ge- 
wiinschten Triensystems durch Einfiihrung der Acetylengruppe und deren an- 
schlieI3ende Partialhydrierung erzeugt werden sollte. Unsere diesbezuglichen 
Ergebnisse sind in vorangehenden Mitteilungen bekanntgegeben wordenz). 

Auf der Suche nach neuen und gegebenenfalls giinstigeren Wegen zum 
Endziel der Synthese dea Tachysterins hat sich noch folgende Moglichkeit 

I) XIV. Mitteil.: H. H. I n h o f f e n ,  K. Weissermel ,  G. Q u i n k e r t  u. D. B a r t l i n g ,  

*) Chem. Ber. 87, 187, 1418 [1954]; 8H, 1313, 1321 [1955]; 89, 853 [1956]. 
Chem. Ber. 89, 853 [1956]. 


