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fiigt zu werden, ob auch Alkohole mit 3 C-Atomen, wie etwa Glycerin,
bleibt noch festzustellen; da letzteres jedoch von einem anderen Pilz
(Citromyces) in Citronensiure umgewandelt werden kann?), ist das
nicht unwahrscheinlich.

Eine ausfiihrliche Mitteilung iiber die hier nur kurz behandelten
Fragen erfolgt an anderer Stelle.

164. Karl Freudenberg: Uber die Alkaloide der BetelnuB.
(Eingegangen am 10. August 1918.)

Vor einigen Monaten habe ich mitgeteilt?), dal das Guvacin,
dessen Kounstitation bis dahin noch nicht aufgeklart war, mit einer
Tetrahydro-nicotinsdure (I.) identisch ist, die Wohl uad Losanitsch?®)
vor 11 Jahren synthetisch gewonnen haben. Damit ergab sich der
Zusammenhang mit den iibrigen Areca-Alkalviden: Durch Methylie-
rung am Stickstoff muBte das Guvacin in Arecaidin (IL) iibergehen,
dessen Konstitution durch die Arbeiten von Jahns*) und von Wohl
uud Johnson®) restlos aufgeklirt ist. Durch Veresterung von N-Me-
thyl-guvacin mit Methylalkohol mufite das Haupt-Alkaloid der Betel-
nufl, das Arecolin ([IIL.), entstehen.

Jahns, der Entdecker dieser Alkaloide, hat unoch eine vierte
Pilanzenbase in den Betel- oder Areca-Niissen aufgefundent), die er
Arecain nannte, und die eine weitgehende Ahnlichkeit mit dem Are-
caidin zeigte. Es gelang ihm, das Arecain noch auf einem zweiten Wege
zu gewinuen, namlich durch Methylierung von Guvacin. Da er im
Guvacin kein Carboxyl nachweisen konnte, nahm er [iir dieses Al-
kaloid uud damit auch fiir das Arecain oder Methyl-guvacin eine vom
Typus des Arecaidins ghnzlich-abweichende Konstitution an, und die
Identitdt von Arecain mit Arecaidin blieb ihm verborgen. Nachdem
ich die Ubereinstimmung von Arecaidin mit Methylguvacin festge-
stellt hatte, konnte das Arecain aus der Reihe der Alkaloide ge-
strichem werden.

CH CH CH
L II:C]/’\]C.COOH IL H.C~™=C.COOH LI HsC}’"\’C.COOCHa
HlC.\/CH, H?C \/‘CHS H?C\ -~ CH:
NH N(CH;) N (CH,)

) Mazé und Perrier, C.r. 189, 811 [1904]; Ann. Instit. Pasteur 18,
553 [1904]; 28, 830 {1909]. — C. Wehmer, Ch.Z. 1918, 1396.

%) B. b1, 976 [1918]. % B. 40, 4701 [1907]. ) Ar. 229, 669 [1591].

% B. 40, 4712 [1907].
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Durch Veresterung des Guvacius und die Darstellung einer To-

luolsulfoverbindung, die Saurecharakter
werden, dafl es eine Carboxylgruppe enthilt;

besitzt, konnte bewiesen
mein iibriges Beweis-

material ist in der folgenden Ubersicht zusammengefaBt.

Aus Guvacin gewonnene Derivate:

Verglichen mit
(nach Literaturangaben):

Guvacin-Hydrochlorid, Schmp. 316°
(korr.) unter Zersetzung

Tetrahydro-nicotinsiure- Hydrochlond
809 —314° (korr.) unter Zersetzung?),

Guvacin-Hydrochlorid - Platinchlorid,

220 -9221° (korr.) unter Zersetzung

Tetrahydro-nicotinsiiure -Hidmchlorid
Platinchlorid, 215—224¢ (korr,) unter
Zersetzung ")

Entsprechendes Goldsalz, 197-—199°
(korr.) unter Zersetzung

Entsprechendes Goldsalz, 190—196°
(korr.) unter Zersetzung!)

Methyl-guvacin-methylester-Jod-
methylat 173—174° (korr.) ohne Gas-
entwicklung

Arecolin-Jodmethylat, 173—174¢%);
173—174° (korr.)?)

Methyl-guvacm-Hydrochlond 261¢
(korr.) unter Zersetzung .

Arecaidin-Hydrochlorid, 257—268°
(korr.) unter Zersetzung?®

Platinsalz, 228 —2299 (korr.) unter
Zersetzung

Platinsalz, 225—226¢ (korr.) unter
Zersetzung?)

Goldsalz, 198—199° (korr.) unter.
Zersetzung

Goldsalz, 197—198° (korr.) unter
Zersetzung )

Etwa eine Woche vor meiner Arbeit erschien eine Abhandlung
von HeB und Leibbrandt®) uber den gleichen Gegenstand. Sie
hydrieren Guvacin in Gegenwart von Platin und gelangen zu einer

CH.COOH c. COOH C.COOH
v H,. ~~CH; . H.CI/\CH
H,C_JCH, H,(,L/CH, H,C\__SCH,
NH N (CH,)
o, @
P
v, BsCr SCH.COOH  yp HC” lc.coon
Hcl. _lcH

HZC \/lCHQ
NH

N

) Wohl und Losanitsech, B, 40, 4701 [1907].
3) Willstitter, B. 80, 729 [1897).
%) Wohl und Johnson, B. 40, 4717 ft. [1907].

% B. b1, 806 [1918].

109*
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Piperidin-carbonsiure, die sie fiir identisch halten mit der von Laden-
burg beschriebenen Isonipecotinsiure (IV.). Dem Guvacin weisen
sie daraufhin die Formel V und dem Arecain die Formel VI zu, ohne
damit Endgiiltiges iiber die Lage der Doppelbindung aussagen zu
wollen. Sie erkennen demnach — im Gegensatz zu mir — das
Arecain als eine selbstindige Verbindung an und weisen dem Carb-
oxyl im Guvacin y-Stellung zum Stickstoff zu, wibrend ich dieses
Alkaloid als die entsprechende $-Verbindung ansehe. Ihr Beweis-
material, zu dem gleichfalls der durch Veresterung erbrachte Nach-
weis der Carboxylgruppe im Guvacin gehort, stellen 1e und Leib-
brandt in der folgenden Tabelle zusammen, in der jedoch das in
Kursivschrift Eingetrageno von mir erginzt ist (siehe weiter unten).

Freie Siure |Chlorhydrat| Plalinsalz Goldsalz

|

Nipecotinssure (VI[)] 249—25001) |275—2800%)] 212—2130 1970 %)
23024001 (korr)")

gegen 2350 %) 210—220°3)

Isonipecotiusiure  |itb.3209, vorher| 22803) 2399, Dunkel- | 195—1970 %)

Iv) Dunkelfarb. ¥) firb. bei 2300 4
Dihydro-guvacin iiber 8200 228—2320 238° 196 —1970
(HefB3 und

Leibbrandt)

Von den iibrigen Feststellungen von Hel und Leibbrandt sei hier
erwihnt, daB der Schmelzpunkt (231° unter Zersetzung) des von ihnen
dargestellten Methyl-guvacius mit demm von Wohl und Johnson?)
ermittelten Zersetzungspunkt des Arecaidins (232°% korr.) iiberein-
stimmt, was gut zu meiner Auffassung pafit.

Um zu entscheides, ¢b dem Guvacin die von Hell und Leib-
brandt augenommene Formel V oder wmeine (I.) zukommt, habe ich
3 Wege cingeschlagen:

1. Vergleich vou Gavacin mit dem von Wohl und Johnson
dargestellten Originalpriparat von Tetrahydro-nicotinsiiure;

2. Vergleich vor N-Methyl-guvacin mit natiirlichem Arecaidio;

1} A. Ladenburg, B. 23, 2768 [1892].

% K. HeB und F. Leibbrandt, B. 50, 385 [1917].
3 E. Besthorn, B. 23, 8154 [1895].

$ A. Ladenburg, B. 25, 2773 [1892].

5 B. 40, 4718 [1907].
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8. Vergleich vou Dihydro-guvacin mit Nipecotinsiure und Iso-
nipecotinsiure.

Hr. Geheimrat Wohl hat mir eine Probe seines synthetischen
Tetrahydro-nicotinsdure-Iiydrochlorids iiberlussen, wotiir ich thm
auch hier meinen Dank ausspreche. In Krystallfcrm, Léslichkeit und
Schmelzpunkt (Mischprobe) war kein Unterschied vom galzsauren
Guvacin festzustellen. Das Gleiche gilt fiir das schén krystallisie-
rende Nitrosoderivat, das aus den beiden Hydrochloriden nach
der Vorschrift von Jahns!) hergestellt wurde (Mischprobe) und Fiir
das p-Toluolsulfoderivat, das ich in meiner Mitteilung iiber das
Guvacin ?) beschrieben habe. Diese Substanz schmilzt ohpe Zer-
setzung, und deshalb kommt der Ubereinstimmung der Schmelzpunkte
(Mischprobe) erhthte Beweiskraft zu.

Zum Vergleich von N-Methyl-guvacin mit natiirlichem Arecaidin
ging ich von Arecolin-Hydrobromid aus, das aus Betelniissen herge-
stellt war. Es wurde in Arecolin~-Hydrochlorid, Arecaidin-Hydrobro-
mid und Arecolin-Jodmethylat iibergefiihrt; die entsprechenden Ver-
bindungen wurden auch aus Methyl-guvacin hergestell. Die Uberein-
stimmung war in allen drei Fillen wollstindig (Mischproben).

Die bei der Hydrierung von Guvacin entstehende Piperidin-car-
bonsdure wurde einerseits mit Nipecotinsaure (VIL), die vom Ni-
cotin ausgehend durch Hydrierung von Nicotinséure (VIII) gewonnen
war, und andererseits mit Isonipecotinsiure (IV.) verglichen. Ich
bio Hro. Prof. H. Biltz fiir das Entgegenkommen dankbar, mit dem
er mir die vou Lad-enburg hergestellten Praparate von Isonipecotin-
siture iiberlassen hat., Hs stelite sich heraus, daB sich das Dihydro-
guvacin entgegen der Angabe von HeB und Leibbrandt in allen
Stiicken von der Isonipecotinsiure unterscheidet, und dafl es vollig
mit der Nipecotinsiure iibereinstimmt. Das Hydrierungsprodukt des
Guvacins wurde mit Nipecotinsiure verglichen und dureh die Misch-
probe identifiziert in Form der freien Saure, des Iiydrochlorids, seines
Platinsaizes und der Toluolsulfoverbindung., Diese habe ich gewihlt,
um in den Vergleich eine Substanz einzubeziehen, die verhiltnismiBig
niedrig und ohpe Zersetzung schmelzen solite. Die Toluolsulfo-Ver-
bindungen erfiillen zwar diese Bedingungen, aber die Schmelzpunkte
der zu vergleichenden Derivate der Nipecotinsiure, Isonipecotinsiure
und auch des Guvacins liegen so dicht bei einander, dal sie an sich
zur Identifizierung wenig geeignet sind. Erst wenn die Mischprobe
angestellt wird, tritt Ubereinstimmung oder Verschiedenheit mit aller
Deutlichkeit zutage.

1y Ar. 229, 695 [1891].
7 B. 51, 981 [1918].
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Das Ergebnis meiner ersten Arbeit ist demnach in allen Stiicken
bestitigt. Guvacin ist ein Derivat der S-Reibe und stimmt mit der
von Wohl und Losanitsch synthetisierten Tetrahydro-nicotinsiure
iiberein; das Arecain ist zu streichen, da es mit Arecaidin identisch ist.

Bei der Uberpriifung von Ladenburgs Angaben iiber Nipecotin-
sdure und I[sonipecotinsiure hat sich ergeben, dall Ladenburg.die
meisten Schmelzpunkte der unter Zersetzung schmelzenden Substanzen
etwas niedriger als der beutige Beobachter angibt. Ladenburg hat
offenbar langsam erhitzt. Ich erhitze solche Substanzen wpach der er-
probten, von E. Fischer?) fir die Osazone aufgestellten Regel so
rasch, daB der Quecksilberfaden in der Nihe des Zersetzungspuuktes
die Einheit_der Gradeinteilung in 2—3 Sekunden durchmifit, und ent-
ferne die Flamme im Augenblick des Schmelzens. In einem Falle
reicht jedoch diese Erkjarung fiir den Unierschied zwischen Laden-
burgs und meiner Beobachtung nicht aus. Das lsonipecotinsiure-
Hydrochlorid, und zwar das von Ladenburg selbst hergestellte, be-
sonders schon krystallisierte Priparat, schmilzt unter Gasentwicklung
bei 304—306° (korr.), wihrend Ladenburg — vermutlich infolge
eines Versehens — 228° angibt.

Die Daten iiber das Dihydro-guvacin, die in der eingangs abge-
druckten Tabelle von He3 und Leibbrandt wiedergegeben sind,
habe ich ebenfalls nachgepriift. Den Schmelzpunkt »iiber 320% des
Dihydro-guvacins kann ich nicht bestitigen. Ich finde 261° (korr.)
unter Zersetzung. Es wire erwiinscht, wenn die Verfasser iiber die
Bereitung ihres freien Dihydro-guvacins nihere Angaben machen
wollten, denn gerade zu diesem wichtigsten Gliede ihrer Beweiskette
bringt ibr Text keine Erliuterung. Den Schmelzpunkt des Hydro-
chlorids finde ich um eivige Grad hoher, den des Platinsalzes etwa
13° niedriger als Hell und Leibbrandt.

In‘ihrer Tabelle geben die Verfasser als Schmelzpunkt des Nipe-
cotinsiure-Hydrochlorids 275—280° unter Zersetzung an. Dieser
Schmelzpunkt ist von ihnen in einer friilheren Untersuchung?) ermittelt
worden. In Wirklichkeit ist aber der von Ladenburg (239—2409
in naher Ubereinstimmung mit Besthorn (gegen 235% vergl. S. 1670,
Kursivdruck) angegebene Schmelzpuokt des Salzes richtig. HeB und
Leibbrandt haben ihn nicht in ihre Tabelle aufgenommen.

In der nachstehenden Ubersicht sind die Schmelzpunkte der-
jenigen Priparate zusammengestellt, die ich in Hindeo gehabt habe.

1) B. 41, 75 [1908].
3 B. 50, 387 [1917].
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Freie Siure | Hydrochlorid Platinsalz | ? -v'l;g{:;ﬁfuui[go-

Isonipecotin- |{geg. 826° (korr.)|304-306°(korr.)] 249° (korr.) 170° (korr.)
séqpre unter Zersetz. | unter Zersetz. | unter Zersetz.| ohne Zersetz.

) . |
Nf"g’fﬁ“ff‘;fe 2610 (korr.) [240-241°(korr.)|228-229%(korr.)| 167° (korr.)
- yar unter Zersetz. | ohne Gasentw. unter Zersetz.| ohne Zersetz.

guvacin

Die.Ahnlichkeit des von HeB und Leibbrandt fir ihre salzsaure
Nipecotinsiure angegebenen Schmelzpunkts (275—280° unkorr. unter
Zersetzung) mit dem Schmelzpunkt des Isonipecotinsdure-Hydrochlorids
(304—306° korr. unter Zersetzung) war so auffallend, daf ich mir
von Hrn. Prof. Hel}, der mir seine Priparate in dankenswerter
Weise zur Verliigung stellte, Substanzproben erbat. Die Priifung hat er-
geben, daB die vermeintliche Nipecotinsiure von He und Leibbrandt
aus fast reiner Isonipecotinsiiure (IV.) besteht. Die freie Siure, das
Hydrochlorid, Platinsalz und Toluolsulfoderivat wurden mit den ent-
sprechenden Derivaten der Isonipecotinsiure identifiziert (Mischproben).
Die Verfasser haben ihre vermeintliche Nipecotinsiiure aus einer Py-
ridin-carbonsiure gewonnen, die. durch Oxydation eines Picolin-
Gemisches dargestellt war, so wie dieses in dem sogenannten »a-Picolin
technisch« von Kahlbaum vorliegt!). Schon vor Jahren haben
H. Meyer und J. Mally?) darau! aufmerksam gemacht, daBl reine
Nicotinsiiure (VIIL) nur aus Nicotin zu gewinnen ist. Das Auftreten
von Isonicotinsiure bei der Oxydation dieses >a-Picolins« beweist,
dal} es auch y-Picolin enthilt.

Mit ihrem als Nipecotinsiure angesprochenen, vorwiegend Iso-
nipecotinsiiure enthaltenden Priparat haben HeB und Leibbrandg
eine Reihe von Versuchen angestellt. Sie haben ihre Siure mit Me-
thylalkohol verestert und ein salzsaures Salz vom Zersetzungspunkt
1939 isoliert?). Nach meiner Beobachtung schmilzt das Nipecotin-
siure-methylester-Hydrochlorid bei 131—132° ohne Zersetzung®). Ob
dieses und die folgeuden Priiparate von HeB und Leibbrandt hin-
gegen als reine [sonipecotinsiure-Derivate anzusehen sind, wird erst
eine neue Untersuchuog zeigen konnen.

Das gleiche Ausgaugsmaterial haben die Verfasser nach der Me-

1) B. 50, 385 [1917). %) M. 33, 393 [1912]. 9 B. 51, 811 [1918].

) Das von Ladonburg (B. 25,2771 [1892]) als Nipecotinsiure-methyl-
ester-Chlorhydrat beschriebene Produkt, das bei 215—217¢ schmilzt, ist gleich-
falls eine andere Verbindung.
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thylierung ') bromiert und daraus Bromwasserstoff abgespalten. Sie
beschreiben diese Operation als eine neue Bildungsweise von Are-
caidin und Arecolin?). Zur Charakterisierung baben sie den freien
Ester, das Golddoppelsalz der salzsauren Aminosiure und das Hydro-
bromid ihres synthetischen Produktes beschrieben. Der fliissige Ester
kann jedoch verschiedene Isomere enthalten; das Goldsalz ist wenig
charakteristisch, und das Hydrobromid kann npicht zum Vergleich
herangezogen werden, weil das Arecaidin-Hydrobromid noch nicht
beschrieben ist. Ich babe dieses Salz — in underem Zusammenhange
— aus patiirlichem Arecolin und aus methyliertem Guvacin herge-
stellt und fand den Zersetzungspunkt um 50° hoher, als ihn HelB
und Leibbrandt fiir ihr vermeintliches synthetisches Arecaidin-Hy-
drobromid angeben. Die Synthese kann demnach nicht anerkanat
werden und wird mit richtigem Ausgangsmaterial unter genauer Cha-
rakterisierung der Endprodukte wiederholt werden miissen.

Im Folgenden seien einige Angaben von HeB und Leibbrandt
berichtigt, die nicht mit ihrem oben dargelegten Irrtum zusammen-
hingen. Die Verfasser baben festgestellt, da das Methyl-guvacin bei
der Veresterung mit Athylalkoholischer Salzsdure am Stickstoff eut-
methyliert wird?®). Die Beobachtung stiitzt sich auf die Analyse des
tiissigen, bygroskopischen Esters. Sie ist schlecht mit der Feststellung
von Jahns*) vereinbar, nach der das Methyl-guvacin noch bei 150°
gegen konzentrierte Salzsiure und Jodwasserstoff bestindig ist, Wire
die Beobachtung von HeD und Leibbrandt richtig, so miifiten die
zahlreichen Ubergiinge von Arecai in in Arecolin, wie sie Jabns®3),
Woh! und Johnson®), Winterstein und Weinhagen) und ich?8)
beschreiben, angezweifelt werden. Ich habe die Reaktion unter den
von HeB und Leibbrandt gewihlten Bedingungen wiederholt und
konnte nur unverindertes Ausgangsmaterial ohuoe irgend ein Anzeichen
fir eine Entmethylierung feststellen.

HeB und Leibbrandt krystallisieren ihre freie Nipecotinsiure
aus Eisessig um und isolieren sie als Acetat®). Die Darstellung eines
krystallisierten Acetats st6Bt jedoch nach meiner Beobachtung auf
Schwierigkeiten, da sowohl Nipecotinsiure wie Isonipecotinsiure in

1) N-Methyl-nipecotinsiure ist nicht, wie Hef und Leibbrandt an-
geben (B. 50, 385 [1917)), von ihnen, sondern von Jahns (Ar. 229, 686
[1891]) erstmalig hergestellt worden.

7 B 51, 806 [1918]. % B. 31, 809, 818 {1918).
%) Ar. 229, 679, 699 [1891]. $) Ar. 229, 681, 692 [1891).
6 B. 40, 4718 [1907). 7 H. 100, 179 [1917].

8 In dieser Abhandlung. % B. 51, 810 [1918].
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Eisessig leicht 13slich sind. Die von HeB und Leibbrandt fiir das
Acetat mitgeteilte Analyse stimmt nicht auf eine solche Verbindung,
sondern ist eine Wiederholung der bereits in ihrer ersten Arbeit?) ver-
Gffentlichten Analyse des Nipecotinsiure-Hydrochlorids. Die Verfasser
werden iiber ihr Acetat nihere Auskunft geben miissen.

Zu der Mitteilung von K. HeB?) iiber den von der Chemischen
Fabrik E. Merck in den Betelniissen aufgefundenen Guvacin-me-
thylester ist zu bemerken, dal der freie Ester nicht, wie HefB an-
gibt, fliissig ist, sondern fest?); er 1aBt sich entgegen Hel’ Angabe
in sehr guter Ausheute aus dem salzsauren Ester darstellen, wenn
man das Salz pach Zugabe von Kalilauge und Kaliumcarbonat in
einer gekiihlten Reibschale mit Sand unter Ather zerreibt?).

Durch die Aufklirung der Konstitution des Guvacins ist es mog-
lich geworden, einige Beobachtungen aus der Chemie der Areca-Al-
kaloide zu erkliren, die bisher nicht verstindlich waren.

Die von Hef3 und Leibbrandt*) angezweifelte Entstehung von
2-Picolin aus Guvacin durch Zinkstaub-Destillation hat Jahns
richtig beobachtet *); der Reaktionsvorgang ist nunmehr vollkommen
durchsichtig.

Bei der Behandlung von Guvacin mit methylschwefelsaurem
Kalium in alkalisch-methylalkoholischer L8sung hat Jahns aufler
N-Methyl-guvacin ein zweites Monomethylderivat® gewonnen und als
Platinsalz isoliert. Es ist dies ohne Zweifel der Guvacin-Methylester
gewesen.

Aus einem allerdings unreinen Guvacin-Priparat hat Jahns
durch das gleiche Methylierungsverfahren ein »Dimethyl-guvacine
erhalten 7), das »griBtenteils in absolutem Alkohol léslich war und
ein selbst in siedendem Wasser sehr schwer ldsliches Platinsalz gabe.
Diese Beschreibung pafit gut zu den Angaben, die Willstitters®)
iiber das von ihm hergestellte Arecaidin-Betain (IX.) macht. Die
Eotstehung dieser Verbindung ist bei dem Methylierungsverfabren von
Jahns sebr gut denkbar, und es ist nicht mehr notig, mit Jahns
anzunehmen, daB diesem Dimethylderivat ein weiteres, dem Guvacin
isomeres Alkaloid zu Grunde liegt.

1) B. 50, 387 (1917} 2 B. b1, 1004 [1918].

3 K. Freudenberg, B. 51, 980 [1918].

4) B. 51, 810 [1918]. 5) Ar. 229, 695 [1891)

& Ar. 229, 700 [1891]. T Ar. 229, 705 [1891].

% B. 35, 615 [1902].
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Der optisch-aktive Begleiter des Guvacins, iiber den G. Trier!)
eine kurze Angabe macht, kann vorlaufig nicht erkldrt werden.

Nachdem — neben dem Cholin — das Arecolin und der Guva-
cin-methylester als die hauptsiichlichen Alkaloide der Arecanufl er-
kannt sind, ist es mehr als zuvor fraglich, ob die ihnen zu Grunde
liegenden Sauren, das Arecaidin und das Guvacin, in den Niissen
frei vorkommen. Jahns? gibt zwar an, das er das Arecaidin durch
eigens dafir angestellte Versuche als selbstindiges Alkaloid festge-
stellt hat, aber e1 beschreibt diese Versuche nicht. Da er bei der
Darstellung der Alkaloide die verdiinnte schwefelsaure Lésung ein-
dampft, ist es moglich, dal das gesamte, von ihm isolierte Arecaidin
und Guvacin aus den zugehdrigen Methylestern stammt.

Auch bei der Beurteilung des von H. Emde?®) in den Mutter-
laugen von Arecolin-Hydrobromid aufgefundenen, dem Arecolin iso-
meren Arecolidins, dessen Konstitution noch nicht bekannt ist,
darf die Frage nicht auller acht gelassen werden, ob es ein selbstin-
diges Alkaloid oder ein wiihrend der Isolierung entstandenes Pru-
dukt ist. :

Versuche,

Vergleich von Guvacin mit der Tetrahydro-nicotinséure
von Wohl und Losanitsch.

Hydrochlorid: — Das Tetrahydro-nicotinsaure-Hydrochlorid ist
wie das Guvacin-Hydrochlorid in Salzsiure sehr schwer 16slich. Zur
Reinigung wurde das Salz in Wasser gelést, mit Tierkohle gekocht
und pach der Filtration durch die Zugabe des gleichen Volumens kon-
zentrierter Salzsiure zur Krystallisation gebracht. Beim Erkalten
schieden sich glitzernde Krystalle ab, die bei 316—318° (korr.) unter
Aufschiumen schmolzen. Guvacin-Hydrochlorid, das in der gleichen
Weise umkrystallisiert war, schmolz bei derselben Temperatur; lus
Gemisch verhielt sich ebenso.

Nitrosoderivat. — Aus beiden Hydrochloriden wurde nach der
Vorschriit von Jahns?!) die Nitrosoverbindung hergestellt und nus
Wasser mit Tierkohle umkrystallisiert. Beide Verbindungen schmel-
zen bei 169 —170° (korr.) und zersetzen sich dabei unter Gasentwick-

1y H. 85, 890 [1913]. %) Ar. 229, 675 [1891].
% Apoth.-Ztg. 80, 240 [1915]. %) Ar. 229, 695 [1891].
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lung, die anfangs schwach ist, aber nach einigen Sekunden lebhaft
wird. Die Mischung beider zeigte genau das gleiche Verhalten.
Jahns gibt als Schmelzpunkt 167—168° (unkorr.) an; die Zersetzung
erwihnt er nicht.

Toluolsulfoderivat. — Das Hydrochlorid der Tetrahydro-
nicotinséiure wurde nach meiner Vorschrift’) in die Toluolsulioverbin-
dung ibergefihrt (0.2 g Salz, 2.6 ccm 2-n. Natronlauge, 0.35 g p-To-
luolsulfochlorid). Das gelblich gefirbte Rohprodukt wurde in heiflem
Chloroform mit Tierkohle behaudelt, die Lésuog filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt. Der sirupise Riickstand loste sich in
wenig heilem Benzol und krystallisierte sofort beim Erkalten. Der
Schmelzpunkt lag bei 167—168° (korr., ohne Zersetzung), also genau
wie beim Toluolsulfo-guvacin. Das Gemisch schmolz ebenso.

Vergleich von N-Methyl-guvacin mit natiirlichem
Arecaidin.

Arecolin-Hydrochlorid. — 3 g Guvacin werden mit 12 ccm
2-n. Salzsiure und 6 ccm einer 40-proz. Formaldebydlésung 4 Stdn.
auf 150° erhitzt. Danach wird unter vermindertem Druck zur Trockne
eingedampft und mit wenig kaltem Alkobol ausgezogen. Das Arecaidin-
Hydrochlorid bleibt in guter Ausbeute ungeldst. 1 g des Salzes wird
mit 20 cem Methylalkohol iibergossen und das Gemisch ohne Kiib-
lung mit gasformiger Salzsiure gesiittigt. Dabei 16st sich das Salz
schnell auf. Die Losung bleibt 20 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen
und wird danach unter vermindertem Druck, zuletzt bei einer Bad-
temperatur von 100° eingeengt, bis alle Salzsiure vertrieben ist. Da-
bei krystallisiert das Arecolin-Hydrochlorid aus. Es wird mit kaltem
Chloroform aufgenommen, filtriert unde mit Ather in 2 Fraktionen ge-
fallt. Die erste Fillung ist etwas gelb gefdarbt, die zweite besteht aus
farblosen Krystallen, die, bei 100° uuter vermindertem Druck getrock-
net, ohne Zersetzung bei 158—1599 (korr.) zu einer klaren Fliissig-
keit schmelzen. Wohl und Johnson?) geben 157—158° (korr.),
Winterstein und Weinhagen? 157° an.

Zum Vergleich wurde dasselbe Salz aus Arecolic-Hydrobromid
bereitet, das aus Betelniissen hergestellt war. Das Hydrobromid
wurde in Methylalkohol gelost, mit Silberoxyd vom Brom befreit, fil-
triert und mit methylalkobolischer Salzsdure versetzt. Nun wurde
ohne Riicksicht aul eine geringe Féllung von Chlorsilber unter
vermindertem Druck eingeengt und das Arecolin-Hydrochlorid wie
oben beschrieben isoliert. Das Salz zeigte denselben Schmelzpunkt

Y B. b1, 98 [1818].
%) B. 40, 4719 [1907]. 3 H, 100, 179 [1917).
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wie das aus Guvacin bereitete, und auch die Mischung beider Pripa-
rate schmolz bei der gleichen Temperatur innerbalb eines Grades ohine
Zersetzung.

Arecaidin-Hydro bromid. — Arecolin-Hydrochlorid, das a1s
Guvacin gewonnen war, wurde in walriger Losung durch Silberoxyd
vom Chlor befreit. Auf Zusatz von iiberschiissigem Bromwasserstoif
fiel Bromsilber aus, das abfiltriert wurde. Nun wurde auf dem Wasser-
bade bis zur Entwicklung starker Bromwasserstofi- Dimple eingeengt
und schlieBlich im Vakuumexsiccator bei gelinder Warme vollsténdig
getrocknet. Der Rickstand wurde fein zerrieben, zur Entfernung von
unverseiitem Ester mit Chloroform schnell gewaschen und aus Methyl-
alkohol umkrystallisiert. Zur Analyse- wurde bei 100° und 15 mm
Druck iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0.0868 g Sbst.: 0.0740 g AgBr.

C;Hyy OuN, BBr (222.07). Ber. Br 85.99. Gef. Br 36.28.

Das Salz schmilzt nicht sebr scharf bei 248—249° (korr.) unter
langsamer Gasentwicklung. Das von HeB und Leibbrandt?) als
Arecaidin- Hydrobromid apgesprochene synthetische Produkt schmilzt
bei 197° unter Zersetzung.

Die gleiche Verbindung wurde aus Arecolio-Hydrobromid, das
aus Betelnitssen stammte, hergestellt. Das Arecolin- Hydrobromid
wurde mit 3 Mol. Y;-n. Bariumhydroxydlésung 10 Minuten im Wasser-
bad erhitzt; nach Entfernung des Bariums wurde unter vermindertem
Druck eingedampft, der krystallisierte Riickstand mit kaltem Chloro-
form schnell gewaschen und auns wenig Methylalkohol umkrystallisiert.
Der Schmelzpunkt war genau wie bei dem aus Guvacin hergestellten
Praparat (Mischprobe).

Arecolin-Jodmethylat. — Die Gewinnung dieses Salzes aus
(zuvacin habe ich friiher beschrieben?). Das damals dargestellte Pri-
parat wurde aus Alkohol umkrystallisiert nnd schmolz ohne Gasent-
wicklung bei 172—173° (korr.). Am frisch bereiteten Priparat hatte
ich fritber in.ﬁbereinst_immung mit Wohl uod Johnson den Schmp.
173—174° (korr.) festgestellt.

Zum Vergleich wurde Arecolin-Hydrobromid, das aus Betelniissen
gewonnen war, in das Jodmethylat iibergefihrt. Das Hydrobron.id
wurde zu dem Zweck in methylalkoholischer Lésung mit Silberoxyd
geschiittelt und die Flissigkeit nach der Filtration mit Jodmethy| ver-
setzt. Dabei fiel etwas Jodsilber aus, das sofort abfiltriert wurde.
Nach mebrstindigem Stehen wurde mit Ather gefillt und mehrmals
aus Alkobhol umkrystallisiert. Auch hier blieb der Schmelzpuunkt vm

9 B. 51, 813 [1918]. %)y B. 51, 980 [1918].
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einen Grad binter dem richtigen Wert zuriick. Pas Gemisch beider
Priparate schmolz gleichfalls scharf bei 172—173° (korr.).

Nipecotinsiiure aus Nicotinsdure.

Die Nicotinsiure wurde nach der Vorschrift von Pictet und
SuBdorfi!) dargestellt. Das durch Oxydation von Nicotin mit Sal-
petersidure gewonnene, halbieste, ungereinigte Nicotinsiure-Nitrat wurde
in Essigsdure-anhydrid erwirmt, bis die Entwicklung der roten Dample
anfhorte. Beim Erkalten schied sich die freie Nicotinsiure ab; sie
wurde in Wasser mit Tierkohle gekocht und nach der Filtration durch
Einengen uunter vermindertem Druck in farblosen Nadeln gewounen.
Die Siure schmilzt bei 235—236° (korr.) ohne Gasentwicklung. Das
prac tvoll krystallisierende Hydrochlorid schmilzt bei 269° (korr.)
unter Gasentwicklung. Vorher schwindet es stark und setzt im kal-
teren Teil des offenen Capillarrdbrehens farblose Krystalie ab.

1 g Nicotinsiiure wurde in 25 cem Y/2-n. Salzshure in Gegenwart
von 2 g Platinmohr hydriert. Die Reaktion war nach 7 Stdn. be-
endet, Die Flissigkeit wurde unter vermindertem Druck, zuletzt bei
100°, vollstindig eingedampit. Dabei krystallisierte das Nipecctin-
siure-Hydroechlorid sofort aus. Es wurde mit Alkohol gewaschen
und wog nach Verarbeitung der Mutterlaugen 1.2 g (berechnet 1.32 g).
Die farblosen Krystalle schmolzen bei 240—241° (korr.) ohne Gas-
entwicklung, Ladenburg gibt 239—240°, Besthorn gegen 235° an.
Das Salz 16st sich in warmem Eisessig und krystallisiert unverindert
in schopen, gestreckten Spieflen aus.

Das Platindoppelsalz schmilzt bei 228—229° (korr.) unter
Zersetzung. Ladenburg gibt 212—213° (korr.), Besthorn 219—
220° als Zersetzungspunkt an.

Zur Gewinnung der freien Nipecotinsiure wurde das Hydro-
chlorid in wiBriger Losung mit Silbercarbonat vom Chlor belreit,
das geloste Silber mit Schwefelwasserstoff gefillt und nach Zusatz
von Tierkohle abfiltriert. Zuletzt wurde unter vermindertem Druck
zum Sirup eingeeogt, mit Alkohol aufgenommen und mit Ather. ge-
fillt. Die farblosen Krystalle schmolzen bei 261° (korr.) unter Gas-
entwicklung. Sie wurden in wenig Wasser geldst und im Exsiccator
eingedunstet. Dabei schied sich die Nipecotinsiure in glashellen Kry-
stallen ab, die mit Methylalkohol gewaschen wurden. Der Schmelz-
punkt war unverindert. Ladenburg fand den Schmelzpunkt bet
249—2500. Die freie Saure 16st sich in der Kilte leicht in Wasser
und in Eisessig.

1) Arch. sc. phys. nat. Geaf [4] 5, 115 [1898]; C. 1898, 1 677.
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Die p-Toluolsulfo-nipecotinsdure wurde aus 0.4 g Nipe-
cotinsiure, 5 ccm 2-n. Natronlauge und 0.9 g Toluolsulfochlorid nach
der beim Toluolsulfo-guvacin beschriebenen Vorschrift dargestellt. Die
Ausbeute an Rohprodukt entsprach 94 °/, der berechneten Menge. Es
wurde mehrmals aus wenig absolutem Alkohol umkrystallisiert und
bildete farblose, derbe Platten, die zu dicken Rosetten vereinigt waren
und bei 167° (korr.) ohne Zersetzungserscheinungen schmolzen, also
fast genau wie Toluolsulfo-guvacin und nur 3° niedriger als die ent-
sprevhende Verbindung der Isonipecotinsiure. Die Saure lost sich in
der Kilte in Aceton und Chloroform, in der Hitze in Benzol und
Toluol. Zur Analyse wurde bei 100° und 15> mm Druck iiber Phos-
phorpentoxyd getrocknet.

0.1380 g Sbst.: 0.2792 g COs, 0.0793 g Hs0.

CiaH,7O(NS (283.28). Ber. C 55.09, H 6.05.
Gef. » 55.20, » 6.43.

Nipecotinsdure aus Guvacin.

1.5 g Guvacin-Hydrochlorid wurden in 30 ccm Wasser und einigen
Tropfen verdiinnter Salzsiure gelést und in Gegenwart von 1.5 g
Platinmohr hydriert. Der erforderliche Wasserstoff war nach 3 Stdn.
aufgenommen.

Das Nipecotinsidure-Hydrochlorid wurde genau wie bei dem
aus Nicotinsiure dargestellten Praparat in sehr guter Ausbeute ge-
wonnen und zeigte dieselbe Léslichkeit, Krystallform und den gleichen
Schmelzpunkt ohne sichtbare Zersetzung (Mischprobe}.

Die freie Sdure, das Platinsalz und das Toluolsultoderi-
vat wurden gleichfalls durch die Mischprobe mit den entsprechenden,
aus Nicotinsdure dargestellten Préparaten identifiziert.

Das Gemisch der Toluolsulfo-nipecotinsiure mit dem Tolunolsulfo-
guvacin einerseits und der unten beschriebenen Toluolsulfo-isonipe-
cotinsdure andererseits schmolz 20-—-25° niedriger als die reine Toluol-
sulfo-nipecotinsiure.

Isonipecotinsiiure (Originalpriiparate voo Ladenburg).

Die ireie Siure schmilzt gegen 326° (korr.) unter Schiumen.
Vorher farbt sie sich dunkel und schwindet stark. Dabei setzen sich
in kilteren Teil des offenen Capillarr6hrchens Krystalle ab. Laden-
burg gibt als Schmelzpunkt diber 320° an.

Ladenburgs Isonipecotinséiure- Hydrochlorid besteht aus
prachtvollen, glashellen Prismen, die bis zu 1 ¢m lang sind. Sie tirben sich
von 2950 (korr.) an dunkel und sclimelzen bei 804—3806° (korr.) unter Gas-
entwicklung. Ladenburg gibt als Schmelzpunkt 228¢ an.

Das von Ladenburg dargestellte Platindoppelsalz des Isonipe-
cotinsdure-Hydrochlorids firbt sich von 235° (korr.) an dunke! und
schmilzt unter Schiumen bei 2499 (korr.). Ladenburg gibt 239° an.



1681

p-Toluolsulfo-isonipecotinsiure.

0.15 g Isonipecotinsiure-Hydrochlorid (Priparat von Laden-
burg) wurde in 2.1 ccm 2-n. Natronlauge geldst und mit der ithe-
rischen Losung von 0.3 g reinem Toluolsulfochlorid 20 Stda. geschiit-
telt. Dabei schieden sich schéne Krystalle ab, vermutlich das Natrium-
salz des Reaktionsproduktes. Die Atherschicht wurde abgegossen,
die wiBrige, noch alkalisch reagierende Schicht mit Ather gewaschen
und mit Wasser verdéinnt, bis das Natriumsalz gelost war, filtriert-
und mit verdiinnter Salzsiiure angesiiuert. Dabei fiel die Saure sofort
feinkrystallinisch aus (0.22 g). Zur Reinigung wurde in Chloroform
gelost, mit Tierkohle aufgekocht, nach der Filtration zum Sirup ein-
gedampft und mit 5 ccm Benzol versetzt. Dabei fiel die Substanz in
glinzenden, diinnen Blittchen aus, die ohne Zersetzung bei 170%
(korr.) schmolzen. Zur Analyse wurde bei 100° und 15 mm Druck
getrocknet.

0.1218 g Sbst.: 0.2466 g COy, 0.0684 g H;0.

C13H,7 04 NS (283.28). Ber. C 55.09, H 6.05.
Gef, » 55.23, » 6.28.

Untersuchung der vermeintlichen Nipecotinsiure von HeB:
und Leibbrandt (Originalpriparate von Prof. HeS8).

Die freie Siaure zersetzt sich gegen 326° (korr.) unter den glei-
chen Erscheinungen, wie ich sie bei Ladenburgs I[sonipecotinsiure
beschrieben habe (Mischprobe).

Das Hydrochlorid zersetzt sich nach vorheriger Dunkelfirbung be
287—289° (korr.). Das Gemisch mit Ladenburgs Isonipecotinsiure-Hydro-
chlorid schmilzt bei 296 —298¢ (korr.) unter Zersetzung. Ladenburgs Pri-
parat zersetzt sich bei 304—306° (korr.).

Das Platindoppelsalz schmilzt genau wie das entsprechende Isonipe-
cotinsiurederivat von Ladenburg (Mischprobe).

Das Toluolsulfoderivat wurde aus dem Hydrochlorid von
HeB dargestellt und zeigte sich durch sein schwer losliches Natrium-
salz, die Krystallform und den Schmelzpunkt mit dem aus Laden-
burgs Isonipecotinsiure hergesteliten Praparat identisch (Mischprobe)..

Wihrend also im Hydrocklorid von Hefl und Leibbrandt
offenbar ein Gemisch von vorwiegend Isonipecotinsiure-Hydrochlorid
mit einer geringen Menge dhnlicher Substanzen vorliegt, sind im Platin-
salz und in der Toluolsulfoverbindung die reinen Isonipecotinsaure-
Derivate auskrystallisiert, und auch die freie Siure kann als reine-
Isonipecotinséiure angesehen werden.
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Nipecotinsiure-methylester-IIydrochlorid.

1 ¢ Nipecotinsiure wurde fein gepulvert und mit 20 ccm Methiyl-
alkohol iibergossen. Beim Einleiten von gasférmiger Salzsiure liiste
sich die Aminosiure sofort. Die gesittigte salzsaure Losung blieb
2 Tage bel Zimmertemperatur stehen uud wurde unter verminderten:
Druck eingedampit, zuletzt in einem Bade von 100°% Der teils kry-
stalliuische, teils harcige Riickstand wurde in kaltemn Chloroform ge-
lost  Dabei schied sich etwas salzsaure Nipecotinsiiure ab, die abfil-
triert wurde. Die Chloroformlosung wurde eingeergt, mit Ather ge-
fille vid der krystallinische Niederschlag (1 g) aus 20 cem Aceton
umkryvsiallisiert.  Die schin ansgebildeten, zerfliefllichen Prismen
schimolzen bei 131—132° ohue Zersetzung. Zur Analyse wurde unter
15 nim Druck bei 100° tiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0.1270 g Sbst.: 0.1017 g AgClL

C:H; O3 NCI (179.62). Ber. Cl 19.74. Gef. CI 19.81.

Verbalten von Arecaidin beim Kochen mit &thylalkoholischer
Salzsdure.

0.3 g salzsaures Arecaidin wurden mit 10 ecem Athylalkohol i@bergossen.
Beim Siatiigen mit gastormiger Salzsiure Idste sich das Salz sofort. Die
Flussigkeit wurde 12 Stdn. am RickfluBkiihler gekocht, eingcengt und zur
Vurseifung des Esters zweimal wit je 5 cem konzentrierter Salzsiure au! dem
Wasserbad zur Trockne eingedampit. Der Riickstand 18st sich klar in kalter,
konzentrierter Salzsdure und in warmem Methylalkohol, was anf die Abwesen-
beit von Guvacin-Hydrochlorid seblieBen 1iBt. Er wurde mit einigen Kubik
zentimetern kaltem Athylalkohol ausgelaugt und schmolz, aus Methylalkoliol
umkrystallisiert, hei 2619 (korr.) unter Zursetzung. Demnach war reines Are
caidin-Hydrochlorid zuriickgewonnen (Mischprobe).

Kiel und Berlin. Anfang August 1918,

Buchdruckerci A. W. Schade, Berlin N,, Schulzendorferstr. 26.





