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101. Ernst Spédth und Friedrich Kuifner: Eine Verein-
fachung der Pictetschen Nicotin-Synthese (II. Mitteil. tiber
Tabak-Basen).

[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 7. Februar 1935)

Den ersten verldflichen Schritt in der Ermittlung der Konstitutions-
Formel des Nicotins bildete, was bisher wenig beachtet wurde, der von
Skraup gelieferte Beweis?), da@ die zuerst von Huber?) aus Nicotin erhaltene
und analysierte Nicotinsdure als Pyridin-3-carbonsdure aufzufassen ist. Die
Untersuchungen von Pinner?®) zeigten dann, daB die itbrigen C- und H-
Atome mit dem zweiten Stickstoff-Atom mit groBer Wahrscheinlichkeit in
der durch Formel I wiedergegebenen Weise verbunden sind.
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Diese Nicotin-Formel wurde aber zunichst nicht von allen Fachgenossen
widerspruchslos angenommen?); Pictet versuchte daher, auf folgendem
Wege?) die Pinnersche Nicotin-Formel I durch Synthese zu stiitzen:
Aus schleimsaurem 3-Amino-pyridin wurde das 1-[3'-Pyridyl]-
pyrrol (II) dargestellt, das sich beim Leiten durch glithende Réhren in
Analogie zu einigen N-Alkyl-pyrrolen zum 2-[3'-Pyridyl]-pyrrol (Nor-
nicotyrin, III) umlagerte. Das Produkt der Einwirkung von CH,J auf die
K-Verbindung dieses Stoffes lieferte bei der Destillation mit Kalk eine Ver-
bindung, die mit Nicotyrin identischh war; Nicotyrin (IV) war schon frither
bei gemaBigter Oxydation von Nicotin erhalten worden®)?). Die Reduktion
des Nicotyrins zum Nicotin gelang Pictet auf direktem Wege nicht, sondern
nur auf folgendem Umwege: Bei der FEinwirkung von Jod auf Nicotyrin
entstand Monojod-nicotyrin (V), das bei der Reduktion mittels Zinks
und Salzsdure ein Dilivdro-nicotyrin (VI) lieferte. Das Perbromid des
Brom-Derivates (VII) dieses Dihydro-nicotyrins lieB sich schliel3-
lich mittels Zinns und Salzsiure zum Tetrahydro-nicotyrin reduzieren,
das mit dem von Pictet®) gewonnenen d, I-Nicotin in allen Eigenschaften
identisch war. Auch die Spaltung des synthetischen d, I-Nicotins in die optisch
aktiven Formen hat Pictet beschrieben.
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Diese schone und experimentell schwierige Synthese des Nicotins war
dennoch nicht geeignet, alle Zweifel an der Konstitution des Nicotins zu
beseitigen, da sie in 2 wesentlichen Stufen von Reaktionen bei hoher Tempe-
ratur Gebrauch machte. Wir haben daher?®) eine Synthese ausgearbeitet,
die sich nur nasser Reaktionen bedient: Nicotinsdure-athylester
wurde mit N-Methyl-pyrrolidon kondensiert, der LLactam-Ring ge-
6ffnet, die Keton-Spaltung des resultierenden Produktes durchgefiihrt,
das erhaltene Keton katalytisch zum Alkohol reduziert und schlieilich
mittels HJ der RingschluB zum d,[-Nicotin ausgefithrt. Ubrigens
ist in einem #lteren Patent auch eine technische Synthesel®) von Nicotin
und Nicotyrin angegeben worden, von der aber in der chemischen Literatur
nichts verlautet und die wahrscheinlich der weiteren Bestatigung bediirftig
1st.

Da wir bei zallreichen Hydrierungen die auswiahlende Wirkung des
Pd-Tierkohle-Katalysators kennengelernt hatten, schien es uns méglich,
ihn zu einer selektiven Hydrierung des Pyrrol-Kernes im Nicotyrin
unter Schonung des Pyridin-Ringes anwenden zu konnen, wodurch die Syn-
these von Pictet sehr wesentlich vereinfacht wiirde. Tatsachlich nahm
reinstes, nicotinfreies Nicotyrin, das wir aus natiirlichem Nicotin nach den
Angaben von Blau?) dargestellt haben, unter dem Einflull dieses Katalysators
bei miBiger Temperatur ziemlich schnell Wasserstoff auf; wir unterbrachen
die Hydrierung naclhi Addition eines geringen Uberschusses Wasserstoff
gegeniiber der fiir die Absittigung der Pyrrol-Doppelbindungen berechneten
Menge und trennten zunichst das Tetrahydro-nicotyrin durch seine
hohere Wasserdampf-Fliichtigkeit grob vom Nicotyrin. Durch Darstellung
des sehr schwer 18slichen Nicotin-Dipikrates lieB sich das Nicotyrin leicht
vollig abtrennen. Die Identitit des Hydrierungs-Produktes mit d, I-Nicotin
folgte aus den Schmelz- und Misch-Schmelzpunkten des Pikrates, Trinitro-
m-kresolates und des Pikrolonates. Das Pikrolonat bhot gleichzeitig
eine Méglichkeit, auszuschlieBen, dafl in der isolierten Base dem Nicotyrin
von seiner Darstellung her anhaftendes [-Nicotin vorliegt, da das [-Nicotin-
Dipikrotonat bei 218° schmilzt, wihrend unser Tetrahydro-nicotyrin ein
bei 238° schmelzendes Pikrolonat lieferte, das mit dem bei der gleichen
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Temperatur schmelzenden d, I-Nicotin-Dipikrolonat keine Schmelzpunkts-
Depression zeigte. SchlieBlich wies auch das aus dem reinen Pikrat gewonnene
freie Tetrahydro-nicotyrin nicht die geringste Drehung auf, so dafl also
synthetisches d,1-Nicotin vorlag. Die Ausbeute betrug, bezogen auf
das angewandte Nicotyrin, 259, d. Th.

Vor kurzem haben G.Hahn und O. Schales!) in dieser Zeitschrift
eine Abhandlung {iber die Synthese von Benzyl-isochinolinen unter
physiologischen Bedingungen verdffentlicht. Die Autoren geben nicht an,
daB} die von ihnen mitgeteilte Reaktion schon von Spédth und Bergerl?®)
vor mehr als 4 Jahren durchgefiihrt worden war. Spadth und Berger haben
damals Homo-veratrylamin mit Homo-veratrumaldehyd unter be-
stimmten Bedingungen zu Tetrahydro-papaverin kondensiert und so
einen Modell-Versuch fiir die natiirliche Bildung dieses hdufig in Pflanzen vor-
kommenden Alkaloid-Typs geschaffen. Hahn und Schales haben lediglich
an Stelle der von Spith und Berger wegen der Konstitution des Tetrahydro-
papaverins angewandten Derivate des Veratrumaldehyds mit Piperonal-
Abkémmlingen gearbeitet und diese Stoffe unter sogenannten ,,physiologi-
schen Bedingungen‘‘ reagieren lassen, d.li. bei groBerer Verdiinnung, be-
stimmter H-Ionen-Konzentration und bei mifiger Temperatur. Solche Ar-
beiten, die in letzter Zeit zur Wiederholung vieler an sich bekannter Synthesen
gefithrt haben, sind gewifl sehr interessant, konnten aber leicht trotz der
Finschrinkungen, die Schopf!®) seinerzeit machte, die Meinung hervor-
bringen, daf derartige Versuche unter den Bedingungen stattfinden, welche
tatsichlich in der Pflanze malgebend sind. Diese Auffassung wire aber ver-
fehlt, da in vivo die Vorginge jedenfalls unter weit komplizierteren Bedin-
gungen verlaufen.

Beschreibung der Versuche.

Die Oxydation von 40 g [-Nicotin zum Nicotyrin filhrten wir
nach der Vorschrift von Blau?) durch. Zur Aufarbeitung wurde vom Silber
abgesaugt, der Niederschlag mit heiller 3-proz. HCl gewaschen, das Filtrat
mit NaCl gesittigt, stark alkalisch gemacht und mit Ather extrahiert. Der
Riickstand wurde bei 11 mm fraktioniert; wir erhielten 16 g Roh-nicotin
bei 117—130° (Faden g.i.1D.) und 7.7 g Roh-nicotyrin bei 130—150° Die
Roh-nicotin-Fraktion wurde in Ather gelost und mit 66 ccm einer mit NaCl
gesattigten 4.74-proz. HCl (entsprechend etwa 14 g Nicotin) ausgeschiittelt.
Die im Ather verbleibenden schwicher basischen Anteile wurden mit dem
Roh-nicotyrin vereinigt nund wieder bei 11 mm und 133—150° destilliert
88¢g).

Diese 8.8 g Roh-nicotyrin wurden in etwa 300 ccm Ather geldst
und mit 4.74-proz. Salzsiure, welche jeweils mit 30 ccm gesattigter NaCl-
Loésung versetzt wurde, fraktioniert ausgeschiittelt. Fiir die erste Fraktion
wurden 2.4 ccm HC (entsprechend 0.5 g Base) angewandt, fiir die folgenden
T'raktionen je 4.8 ccm HCIl. Jeder Auszug wurde stark alkalisch gemacht,
mit Ather zweimal ausgeschiittelt und der Ather-Riickstand mit einer heifen
Losung von 3.5 g Pikrinsdure in 70 ccm Wasser versetzt, zur besseren Krystalli-

1y ;. Hahn u. O.Schales, B. 68, 24 [1935].
) L. Spath u F. Berger. B. 63, 2098 119301,
13) . Schopt, A. 497, 6 [1032],
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sation aufgekocht und nach dem Erkalten abgesaugt. Die ersten 3 Fraktionen
(entsprechend 2.5 g Base) stellten im wesentlichen Nicotin-Dipikrat vor.
Die Fraktionen 6-—10 lieferten schon nach einmaligem Umkrystallisieren
aus 1000 ccm 0.5-proz. Pikrinsiure-Losung reines, bei 170—171° im Vak.-
Roéhrehen schimelzendes Nicotyrin-Pikrat; es erstarrte nach dem Schmelzen
leicht und schmolz dann wieder bei derselben Temperatur. 9.6 g Nicotyrin-
Pikrat.

2.5 g dieser Verbindung wurden in' 100 ccm heifler, 4-proz. NaOH gelost,
abgekiihlt und ausgedthert. Das entstandene Na-Pikrat wurde in Wasser
gelost und gleichfalls alkalisch ausgesthert. Die vereinigten Ather-Riick-
stande lieferten bei der Destillation im Vakuum 0.978 g Base. Es lag also,
wie schon Blau fand, ein Monopikrat vor.

0.978 g Nicotyrin wurden in 10 ccm reinstem Eisessig geldst und mit
0.25 g aushydriertem Pd-Tierkohle-Katalysator unter zeitweiliger Erwirmung
auf 40—50° hydriert. Nach Aufnahme von 343 ccm Wasserstoff (berechnet
fiir 2 Doppelbindungen bei 14°, 745 mm: 295.3 ccm) wurde die Hydrierung
abgebrochen, die mit Wasser verdiinnte I.6sung vom Katalvsator filtriert,
unter Kiihlung alkalisch gemacht, {iberschiissige Pottasche zugesetzt und mit
Wasserdampf fraktioniert iibergetrieben. Die ersten 35 ccm des Destillates
wurden mit iiberschiissiger waBriger Pikrinsdure-Losung gefillt und 2-mal
aus Wasser umkrystallisiert (0.96 g). Schmp. im Vak.-Réhrchen: 218-—-219°
unter Schwarzfarbung und Aufschdumen; keine Depression in der Mischprobe
mit dem Pikrat des racemisierten Nicotins?8).

Die atherische Losung einer kleinen Menge Tetrahydro-nicotyrin wurde
mit der berechneten Menge Pikrolonsdure (in methylalkoholischer Loésung)
versetzt und das krystallisierte Pikrolonat mehrmals mit Methylatkohol
gewaschen. Vak.-Schmp. 238° unter Aufschiumen und Dunkelfirbung.
Keine Depression mit dem Pikrolonat?) des racemisierten Nicotins.

Auch das Trinitro-m-kresolat des Tetrahydro-nicotyrins wurde
(in atherischer L4sung) gewonnen; es schmolz im evakuierten Réhrchen bei
204—205° unter Aufschidumen und Braunfirbung und war nach der Misch-
probe identisch mit dem Trinitro-m-kresolat des racemisierten Nicotins?).

102. Ernst Spidth, Friedrich Kuffner und Norbert
Platzer: Die Konstitution von Peganin (Vasicin).
[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitdt Wien.]
(Eingegangen am 7. Februar 1935)

Die wahrscheinlichste Formel fiir das von Merck in den Mutterlaugen
der Harmala-Alkaloide aufgefundene Peganin war vor einem Jahre,
soweit die Versuche damals ergaben, die von Spidth und Nikawitz an-
gegebene Konstitution I'). Kurz vorher hatten Ghose, Krishna, Narang
und Ray?) dem von Sen und Ghose?) entdeckten Alkaloid aus Adhatoda
Vasica, Nees, dem Vasicin, eine dhnliche Formel (II) zugeschrieben.
Wir stellten bald fest, da das Peganin mit einem von Merck (Darmstadt)

Y} 5. Spdth u. E. Nikawitz, B. 67, 45 [1934].

2) T. P. Ghose, 8. Krishna, K. S Narang u. J. N. Ry, Journ. chem. Soc.
London 1932, 2740.
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