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28. K. Hess und F. Leibbrandt: Uber das Guvacin.
[Aus dem Chemischen Institut der Technischen Hochschule Karlsruhe.]
(Eingegangen am 25. September 1918.)

Wir bewiesen letzthin?) durch Veresterung des Guvacins den
Siurecharakter dieses Alkaloides und fiihrten es durch Anlagerung
von zwei Atomen Wasserstoff in eine gesiittigte Siure (Dihydro-
guvacin) iiber, der die Konstitution einer der drei moglichen Piperidix-
carbonsiiuren zukommen mufite. In der Auswahl der Piperidin-
carbonsiuren entschieden wir uns auf Grund nachfolgender Zusammen-
stellung zu Gunsten der Isonipecotinsiure:

freie Siure: .Chlorhydrat:  Platinsalz: Goldsalz:
Pipecolinsiure 26497) 2640% 18401%) —
212 —21304)

Nipecotinsiure 24925004 275—280°%) 519 5900 5) 19704)
ither 320"7) 239°7)
[sonipecotinsiure vorher Dunkel- 22807) Dunkelfirbung 195—197°7)
farbung bei 230°
Dihydro-guvacin  fiber 3200 228 —232° 238° 196—197°

Guvacin sollte demnach eine ungesiittigte Isonipecotinsiure sein.

Inzwischen ist eine Abhandlung K. Freudenbergs®) iber den-
selben Gegenstand erschienen, in der fiir die Konstitution des Guva-
cins eine ungesittigte Nipecotinsiure (J3-Tetrahydro-pyridin-
g-carbonsiure) angenommen wird.

Uns hatte neben den obigen Angaben der Literatur als Vergleichs-
material fiir Dibydro-guvacin eine Piperidin-carbonsiure®) zur Ver-
fiigung gestanden, die wir uns aus einem techaischen Picolingemisch,
das nur «- und B-Picolin enthalten sollte, in der oftmals beschriebenen
Weise bereitet hatten. Die zunichst gewonnene Pyridin-carbonsiure,
die dem Ausgangsmaterial nach, sowie auf Grund ibrer Léslichkeiten
Nicotinsiure hitte sein sollen, lief sich glatt mit Wasserstoff und
Platin in die hydrierte Sdure iiberfiihren?), wie wir dies fiir mehrere

1 B, 51, 818 [1918). % R. Willstatter, B. 29, 390 [1896].

3 A. Ladenburg, B. 24, 640 [1891].

) A. Ladenburg, B. 23, 2769 [1892].

%) K. Hess u. F. Leibbrandt, B. 50, 385 [1917).

6 E. Besthorn, B. 28, 3154 [1895].

7 A. Ladenburg, B. 25, 2773 [1892]. 5 B. 51, 976 [1918].

9) vergl. B. 50, 385 (1917].

10} Wir isolierten nach der Hydrierung die Siuren auch als Acetate,
was besonders bei der Isonipecotinsiure (vermeintliche Nipecotinsiure) wegen
ihrer Zersetzlichkeit in warmer salzsaurer Losung vorteilbaft ist. Wurde die
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solcher Siuren beschrieben haben'). Zwar hatten wir fir das Chlor-
hydrat der hydrierten Siure einen um 40° hioheren Zersetzungspunki
275—280° gefunden, als Ladenburg fiir Nipecotinsiure 239—240°%)
angibt. Trotzdem glaubten wir, nicht an die Konstitution unseres
Priiparates als Nipecotinsiiure zweifeln zu miissen, da nach den obigen
Angaben der Literatur Isonipecotinsiure-Chlorhydrat (Schmp. 2289)
nicht in Betracht zu kommen schien. Dabei konnte der héhere
Schmelzpunkt unseres Priiparates wohl in der neuen Darstellungsweise
begriindet sein, die bekanntlich leichter reinere Priparate zu gewinnen
erlaubt, als die von Ladenburg benutzte Reduktion mit Natrium und
Alkohol. Danach unterschied sich Dihydro-guvacin scheinbar deutlich
von Nipecotinsiure und schien mit den Daten tiber Isonipecotinsiure
30 zu harmonieren, daf wir dem. Hydro-guvacin die Konstitution der
Isomipecotinsiiure beilegten.

Zur Klirung des Widerspruches unserer Auffassung mit der
Freudenbergs haben wir unser Vergleichsmaterial genauer unter-
sucht. Wir bereiteten uns daraus die freie Siure, das Platinsalz, das
Goldsalz und finden folgende Werte:

Freie Siure: Chlorhydrat: Platinsalz: Goldsalz:

bei 328° 275—280° 2450 213—2140
(stiirmische Zer- (Zersetzung unter (Zersetzung unter (Schmelzpunkt
setzung ohme  Schwarzidrbung). Schwarzfiirbung). unter Blasen-
Dunkelfirbung). entwicklung).

Da diese Befunde weder mit den Angaben Ladenburgs iiber
die Nipecotinsdure noch denen iiber die Isonipecotinsidure iiberein-
stimmten, untersuchten wir die L.adenburgschen Originalpriparate
der Isonipecotinsiure (Nipecotinsiure-Priparate waren nicht mehr

essigsaure Losnng pach dem Ausfillen des Platin-Gummi-arabicum-Gemisches
im Vakuum eingedunstet, so erstarrten die Acetate schon krystallin. Fir die
Analyse waren Proben aus wenig heilem Eisessig umgelost worden. Die
Analyse des Pipecolinsiure-Acetats haben wir B, 50, 389 angegeben. Die Ana-
lyse des Isomipecotinsiure-Acetates (vermeintliches Nipecotinsdure-Acetat) ist
versehentlich nicht angegeben worden. Wir holen dies nach, da sich die auf
Seite 810 unserer letzten Abhandlung angegebenen Zahlenwerte auf das Chlor-
hydrat beziehen. Der Zersetzungspunkt des Acetates der Isonipecotinsiure
liegt bei 290° (bei 200° beginnende Verfirbung):
0.1971 g Sbst.: 0.8638 g CO,, 0.1879 g H,0.
Cs His NO¢ (189.13). Ber. C 50.76, H 7.99.
Gef. » 50.45, » 7.83.
") Hess u. Wissing, B. 48, 1907 [1915]. Hess u. Leibbrandt.
B. 50, 386 [1917].
7) B. 26, 2768 [1892).
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vorhanden.) Wir danken Hrn. Prof. Biltz vielmals fiir deren freund-
liche Uberlassung. Die Befunde sind folgende:
Freie Saure: Chlorhydrat: Platinsalz: Goldsalz:
315~ 316° 2900 2450 2159
(stiirmische Zer- (Zersetzung unter (Zersetzung unter (Schmelzpunkt

setzung ohme  Schwarzfirbung). Schwarzfirbung). unter Blasen-
Dunkelfarbung). entwicklung).

Diese Daten stimmen mit denen iiberein, die wir fiir unsere
vermeintliche Nipecotinséure finden. Unser Vergleichspriparat war
also nickt Nipecotinsiure, sondern Isonipecotinsfiure. Das uns
zur Bereitung dieses Priparates zur Verfiigung gestandene »a-Picolin
technisch« von Kahlbaum entbielt als einen wesentlichen Bestand-
teil y-Picolin. Wir vermigen heute nicht mehr zu entscheiden, warum
I.adenburg fiir das Cblorhydrat der Isomipecotinsiure den Zer-
setzungspunkt 228° statt 290° angibt, fiir das Goldsalz 195—197°
statt 215°0),

Unser Irrtum, die Auswahl der Konstitution des zu Gunsten der
Isonipecotinsiure statt der Nipecotinséiure, liir das Dihydro-guvaecin
getroffen zu haben, ist noch durch eine andere Tatsache veranlaBt
worden: Wir fanden fiir den Zersetzungspunkt des Dihydro-guvacins
ca, 320°% Dieses Reduktionsprodukt hatten wir uns aus einem von
Merck stammenden Guvacin-Priparat-bereitet. Bei der Untersuchung
eines Dibydro-guvacin-Priiparates aus Guvacolin?) (Guvacin-methylester),
das uns neuerdings iibergeben wurde, haben wir folgende Zersetzungs-
punkte gefunden:

Freie Saure: Chlorhydrat: Platinsalz: Goldsalz:
2520 2322340 235° 195°
(stirmische Gas- (Schmelzpunkt (unter (Schmelzpunkt m.
entwicklung).  mit nur geringer Aufschiumen und geringer Gasent-

Gagentwicklung, Schwarzfirbung). wicklungunt kurz
Weichwerden vorhergehendem
bei 2289). ‘Weichwerden).

Diese Eigenschaften stimmen bis aui den niederen Zersetzungs-
punkt der freien Verbindung mit denen des Iriiberen Priparates
diberein. Ob der damals beobachiete hihere Zetsetzungspunkt des
ersten Priiparates mit seiner Herkunft zusammenhéngt, vermdgen wir
heute nicbt mebr zu sagen?), jedenfalls waren unsere Hydro-guvacin-

1) Wenn auch die Bestimmung derartiger Zersetzungspunkte etwas von
der Art des Erhitzens abhingig ist, so scheint uns diese Ditferenz fir die
Erkldrung zu groB. Dasselbe gilt tiir unsere Bestimmung des Zersetzungs-
punktes des freien Dihydre-guvacins.

% K. Hess, B. 51, 1004 [1908].

%) Es ist nicht ausgeschlossen, daB unser Guvacin-Priparat eine Verun-
reinigung durch eines der von Winterstein und Weinhagen neuerdings in
<ter Arecanuf) entdeckten Alkaloide enthalten hat (vergl. Ar. 257, Heft 1 (1919).
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Priparate frei von Guvacin, wovon wir uns stets durch ihr Verhalten
gegen schwefelsaure Permanganatlosung tiberzeugt haben.

Die neu ermittelten Werte der Zersetzungspunkte der Laden-
burgschen Isonipecotinsiure lassen im Vergleich mit denen der Nipe-
cotinsiiure unzweifelhaft erkennen, daB Dihydro-guvacin nicht, wie
wir bisher annabmen, mit Isonipecotinsiiure, sondern mit Nipecotin-
sdure identisch ist.

Freie Siure: Chlorhydrat: Platinsalz: Goldsalz:

Nipecotinsiiure 219—2130 ion

(Ladenburg) 249---2500 2892400 219—22001) 195—197"

Hydro-guvacin RS __9s ; 5

(Hess, Leibbrandt) 2520 232—234¢ 2359 195¢

(Freudenberg?) 261° 240—241° 228 —23290 —
korr. korr. korr.

E. Winterstein u. 9520 9870 9339359 193—195"

A . Weinhagen?)

In Bestitigung der Freudenbergschen Auffassung iiber die
Lage der Doppelbindung im Guvacin, die wir bisher aus Amalogie-
griinden dieses Alkaloides mit Arecaidin auch in 4*-Stellung ange-
nommen aber nicht bewiesen hatten, sei nock eine Tabelle angefiihrt,
die die Daten eines durch Methylierung mit Formaldehyd und Ameisen-
siure von uns dargestellten Methyl-guvacins zusammen mit denen
des von Wohl und Johnson*) synthetisch bereiteten Arecaidins

enthalt:
FreieSaure: Chlorhydrat: Goldsalz: Platinsalz:

Methyl-guvacin 231° 2500 200° 2200
(unter Zer-  (unter Zer- (unter Auf-  (unter Zer-
setzung). setzung). schiumen). sefzung).
Arecaidin 2320 2572580 197—198° 225—226°
{unter starkem
Aufschiumen).

Unser Methyl-guvacin ist also mit Arecaidin identisch: In dem
von Jahns beschriebenen Arecain hat verunreinigtes Arecaidin
vorgelegen.

1) Amgabe von Besthorn, B. 28, 3154 [1895].

%) Diese Angaben entnehmen wir einem uns in dankenswerter Weise von
Hrn. Freudenberg vor der Drucklegung tibersandten Manuskript. Unsere
Schmelzpunktsbestimmungen sind unkorr.

5) Herr Prof. Winterstein hatte die Freundlichkeit, mich durch Uber-
sendung eihes Sonderabdrucks am 29. 11. 18 von seinen Ergebnissen iiber das
Guvacin vorzeitig in Kenntnis zu setzen, Die Ergebnisse seiner Arbeit, die
schon 1916 einer amerikanischen Zeitschrift (Biochemical Bulletin) zugegangen
waren, sind bezgl. des Guvacins dieselben, zu denen Freadenberg und ich
gekommen sind. Leider war die Arbeit in Deuntschlard bisher nicht bekannt
geworden.

4 B. 40, 4718 [1907].
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Zu unserer letzten Mitteilung haben wir fiir das Jodmethylat des
auf Seite 811 uuserer letzten Abhandlung beschriebenen N-Methyl-
hexahydro-nicotinsiure-methylesters (Dihydro-arecolins)’) den
Schmp. 192° gefunden, fiir das Goldsalz des entsprechenden Chlor-
methylats 123°. Willstitter?®) gibt fiir das Jodmethylat des Di-
hydro-arecolins 155—156° an und fiir das Goldsalz des Chlormethylats
111—112°. Wir hatten diese Differenz gelegentlich der Firma Merck
mitgeteilt und sie insofern bestitigt erhalten, als Merck genau dieselben
Daten an einem von uns unabhiingig bereiteten Dihydro-arecolin-
Priparate beobachtet hatte. Hr. Geheimrat Willstatter teilte uns
vor kurzem freundlichst mit, daB er auf Grund einer diesbeziiglichen
Anregung von Hrn. Prof. Ehrenberg seine alten Praparate nachgepriift
hat, und da} er seine friiher beobachteten Schmelzpunkte bestitigt
fand. Die Differenz konnte sich jetzt dahin erkldren, daf das bei 192°
schmelzende Jodmethylat nicht der Nipecotinsiiurereihe angehort,
sondern der Isonipecotinsiurereihe. Die Annahme hat 8ich nicht be-
stitigt. Ein Priiparat, das wir aus Nipecotinsiure herstellten, die
durch Reduktion von Nicotinsiure erhalten worden war, zeigte die-
selben Schmelzpunkte::

fiir das Jodmethylat 192°,
fiir das Goldsalz des Chlormethylats 123°.

‘Wir hoffen, iiber diese uns bisher unerklirliche Differenz gelegent-
lich einer anderen Arbeit bald Niheres berichten zu konnen. Wir
sind damit beschiitigt, die in unserer letzten Abhandlung fiber diesen
(Gegenstand mit Isonipecotinsiure ausgefiihrten Reaktionen zu ergianzen
und sie auf reine Nicotinsiure zu iibertragen.

Gelegentlich der Veresterung von Methyl-guvacin (Are-
caidin) mit Athylalkohol und Salzsiure haben wir nach der Reaktion
nicht den, wie zu erwarten war, Ester des Methyl-guvacins isoliert,
sondern den Athylester des Guvacins. Wir schlossen daraus,
dall das Methyl-guvacin wihrend der Veresterung seine Methylgruppe
verloren hat. Dieser SchluB war falsch. Der Guvacin-dthylester
entstammte nicht dem Methyl-guvacin, sondern verdankte seine Ent-
stehung Guvacin, das unserm Ausgangsmaterial beigemengt war.
Durch eine, wie wir in upserer letzten Arbeit Seite 818 angaben,
viermal wiederholte fraktionierte Destillation, war der Guvacin-athyl-
ester aus seiner Mischung mit Methyl-guvacin-ithylester heraus-
fraktioniert worden.

Isonipecotinsiure.

Das in bekannter Weise durch Oxydation mit Permanganat
voun »a-Picolin technisch« (Kahlbaum) erhaltene Priiparat war

1 B. 40, 4718 {1907].. % B. 30, 780 [1897].
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durch seine Schwerloslichkeit in Alkohol von der leichter loslichen
a-Picolinsiiure abgetrennt worden. Das Priiparat lieB sich mit kolloi-
dalem Platin und Wasserstoff in essigsaurer Lésung genau so leicht
hydrieren, wie wir dies fiir die a-Picolinsiure beschrieben habeu.
Will man die oft langwierige Dialyse umgehen, so empfiehlt es sich,
die Reaktionsldsung von Wasser und der Essigsiiure zum grdBten
Teil abzudunsten und mit Alkohol das Platin und das Gummi arabicum
auszuflocken. Das Filtrat setzte beim Eindunsten auf Zugabe von
Salzsdure das Chlorhydrat der Isonipecotinsiure in schéuen
Krystallen ab. Diese lieBen sich gut aus Eisessig umlésen. Wir
fanden den Zersetzungspunkt zu ca. 280° unter Schwarzfirbung. Das
Origipalpréiparat von Ladenburg zersetzte sich bei 290°. Moglich
wiare es, dal unser Priparat eine sehr geringe Menge von Nipecotin-
siure beigemengt enthilt. Die Menge kann nur sehr gering sein, da
die aus dem Chlorliydrat dargestellte freie Siure, sowie das Platin-
und Goldsalz vollkommen rein waren. Die Analyse unseres Pri-
parates ist B. 50, 387 [1917] mitgeteilt worden. Wir gaben damals
an, daB sich das Chlorhydrat in Athylalkohol spielend lost. Es ist
in der Kilte darin wohl l6slich, jedoch nicht spielend; in der Warme
tost es sich leicht. In Methylalkohol 16st es sich auch in der Kilte
leicht auf.

Goldsalz:

Beim Zusammengeben der konzentr, wisserigen Losung des Chlorhydrats
zu der berechneten Menge einer 10-proz. Goldchlorididsung schied sich das
Goldsalz alsbald bei Zimmertemperatur in oft mehrere Millimeter langen Nadeln
ab. Das lufttrockene Priparat schmolz bei 213—214°. unter Blasenbildung.
Die Substanz enthélt ein Molekiil Krystallwasser, das es fiber Phosphorpent-
oxyd bei 78° und 15 mm abgibt. Der Schmelzpunkt #ndert sich nicht.

0.2438 g Shst. verloren 0.0084 g.
CsHi1 NOg,HAuCly + 1 HgO (487.14). Ber. HaO 3.69 9%,
Get, » 3.44 9/,

Ladenburg hat eine Krystallwasser-Prafang nicht vorgenommen. Ebenso
stellten wir uns von dem Ladenburgschen Chlorhydrat (Originalpriparat) das
Goldsalz her und fanden die gleichen Eigenschalten.

Platinsalz.

0.3 g Chlorhydrat, in 2 ccm Wasser geldst, wurden mit 8 cem eimer
10-proz. Platinchloridlosung zusammen gebracht. Sofort schied sich das
Platinsalz in kurzen Prismen und Oktaedéer-artigen Gebilden ab. Die Substane.
ist krystallwasserfrei. Schmp. 245° unter Aufschinmen bei vorhergehender
Schwarzfarbung.

0.1230 g Sbst.: 0.0388 g Pt.
(CeHi,NO,):, HaPtClg (668.15) Ber. Pt 29.22. Gef. Pt 29.80.
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Freie Saure.

Aus 1 g Chlorhydrat haben wir in der iiblichen Weise mit Silber-
sultat die freie Nipecotinsiure dargestelit. Die von anorganischen
Substanzen befreite wiflrige Losung wurde im Exsiccator eingeengt.
und als die Abscheidung von Krystallen begann, mit Alkohol ver-
setzt. Dabei schied sich die ireie Siure vollends als schneeweifie
Krystallmasse ab. Unter dem Mikroskop kurze Stibchen. Die Sub-
stanz ist krystallwasserhaltig. Sie schmilzt unter stiirmischer Gas-
entwicklung ohne Verkohlung bei 328¢.

Ladenburg gibt Verkohlung an.

0.2976 g luftr. Sbst. verloren im Vakuum bei 100° 0.0338 g.
CeHyyNOy + Ho O (147.10).  Ber. Hz O 12.24%,. Gel. H30 12.03 9/,

0.0903 g Sbst.: 0.1840 g CO4, 0.0696 g H; 0.
CsH11NO; (129.08). Rer. C 55,77, H 8.59.
Gef. C 55,57, H 8.62.
Ladenburg hatte eine Priifung auf Krystallwasser nicht vor-
gesommen.

20. A. Gutmann: Uber die EBinwirkung von alkalischen
Reduktionsmitteln auf Jodoform.

(Eingegangen am 17. Oktober 1918).

In einer friheren Abhandlung dieser Berichte!) habe
ich gezeigt, da Cyanhalogene Arsenit zu Arsenat zu oxydieren
vermégen unter Bildung von Halogenid und Cyanid nach:

CNJ + AsO3Na; +2NaOH = CNNa + As Oy Nag +~ NaJ + H, O.

Diese oxydierenden Iigenschaiten der Cyanhalogene habe ich
damit erklirt, dal das Halogen in den Cyanhalogénen hoher-
wertige, superoxydartige Eigenschaften besitzt und den Cyan-
halogenen daher die Konstitution C=N— Hlg zukommt.

‘Wie nun aus dem Folgenden hervorgeht, hat im Jodoform eiu
Jodatom gleichfalls diese oxydierenden Eigenschaften, also Arsenit zu
Arsenat, Antimonit zu Antimoniat und Stannit zu Stannat zu oxy-
dieren unter Bildung von Methylenjodid nach:

CHJ: -+ ASOaNaa —+ NaOH = CH:)Jg -+ :\SO.(NQ:; -+ Nad.

1) B. 42, 8628 [1909].



