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101. E r n s t  S p a t h  und F r i e d r i c h  K u f f n e r :  Eine Verein- 
fachung der Pi c t e t schen Nicotin-Synthese (11. Mitteil. iiber 

Tabak-Basen). 
!Am d .  11. Chem. Laborat. d. Universitat \Tien.] 

(Eingegangen am 7. Februar 3935.) 

Den ersten verlailjlichen Schritt in der Erniittlung der Konstitutions- 
Formel des Nicot ins  bildete, was bisher wenig beachtet wurde, der von 
S k r a u p  gelieferte Beweisl), daI3 die zuerst von Huber2 )  aus Nicotin erhaltene 
und analysierte Xcotinsaure als Pyridin-2-carbonsaure aufzufassen ist. Die 
Untersuchungen von Pinner3)  zeigten d a m ,  daW die iibrigen C- und H- 
Atome mit dem zweiten Stickstoff-Atom rnit groBer Wahrscheinlichkeit in 
der durch Formel I wiedergegebenen Weise verbunden sind. 

Diese Nicotin-Formel wurde aber zunachst nicht von allen Fachgenossen 
widerspruchslos angenommen 4, ; P i c  t e t versuchte daher, auf folgendem 
Wege5) die P inne r sche  Nico t in -Forme l  I durch Synthese zu stiitzen: 
Aus sch le imsaurem 3 -Amino-pyr id in  wurde das 1- [3 ' -Pyr idyl ] -  
p y r r o l  (11) dargestellt, das sich beim Leiten durch gliihende Rohren in 
Analogie zu einigen N-Alkyl-pyrrolen zum 2-  [3 '-Pyridyl] - p y r r o l  (Nor -  
n i c o t y r i n ,  111) umlagerte. Das Produkt der Einwirkung von CH,J auf die 
K-Verbindung dieses Stoffes lieferte bei der Destillation mit Kalk eine Ver- 
bindung, die niit N ico ty r in  identiscli war; Nicotyrin (IV) war schon friiher 
bei geniaWigter Oxydation von Nicotin erhalten worden6) '). Die Reduktion 
des Nicotyrins zuin Nico t in  gelang P i c t e t  auf direktem Wege nicht, sondern 
nur auf folgendeni Umwege: Bei der Einwirkung von Jod auf Nicotyrin 
entstand Monojod-n ico tyr in  (V),  das hei der Reduktion mittels Zinks 
und Salzsaure ein Dihydro -n ico ty r in  (\-I) lieferte. Das P e r b r o m i d  des  
R r o m - D e r iv  a t e s (VII) dies  e s D i h y d r o ~ n i  c o t y r i n s lie0 sich schliel3- 
lich mittels Zinns und Salzsaure zum T e t r a h y d r o - n i c o t y r i n  reduzieren, 
das niit dein von Pi c t e t *) gewonnenen d,  I-N i c o t i n in allen Eigenschaften 
identisch war. Auch die Spaltung des synthetischen d, Z-Nicotins in die optiscli 
aktiven Formen hat P i c  t e t beschrieben. 

1) Zd. H. S k r a u p  u. A. Cobenzl .  Monatsh. Chcm. 4, 459 [1883]. 
2, C. H u b e r ,  A. 141, 271 [1867]. 
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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 daher9) e ine Spnthese  ausgea rbe i t e t ,  
d ie  s ich nu r  nasser  Reakt ionen  bed ien t :  Nicot insaure-a thyles te r  
wurde mit hT-Methyl-pyrrol idon kondensiert, der Lac tam-Ring  ge- 
of fne t ,  die Keton-Spal tung  des resultierenden Produktes durchgefiihrt, 
das erhaltene K e t o n katalytisch zum Alkohol red u z i e r t und schlieWlich 
mittels HJ der RingschluB zum d,  I -Nicot in  ausgefiihrt. Ubrigens 
ist in einem alteren Patent auch eine technische Syntheselo) von Nicotin 
und Nicotyrin angegeben worden, von der aber in der chemischen 1,iteratur 
nichts verlautet und die wahrscheinlich der weiteren Bestatigung bediirftig 
ist. 

Da wir bei zahlreichen Hydrierungen die auswalilende Wirkung des 
Pd-T ie rkoh le -Ka ta lysa to r s  kennengelernt hatten, schien es uns moglich, 
ihnzueiner se lek t iven  Hydr i e rung  des  Pyrro l -Kernes  in1 Nicotyr in  
unter Schonung des Pyridin-Ringes anwenden zu konnen, wodurch die Syn- 
these von P i c t  e t  sehr wesentlich vereinfacht wiirde. Tatsachlich nahm 
reinstes, nicotinfreies Nicotyrin, das wir aus natiirlicheni Nicotin nach den 
Angaben von B lau7) dargestellt haben, unter dem Einflul!, dieses Katalysators 
bei maBiger Temperatur ziemlich schnell Wasserstoff auf ; wir unterbrachen 
die Hydrierung nach Addition eines geringen Uberschusses Wasserstoff 
gegenuber der fiir die Absattigung der Pyrrol-Doppelbindungen berechneten 
Menge und trennten zunachst das Te t r ahydro -n ico ty r in  durch seine 
hohere Wasserdampf-Fliichtigkeit grob vom Nicotyrin. Durch Darstellung 
des sehr schwer 1oslichenNicotin-Dipikrates lie6 sich dasNicotyrin leicht 
vollig abtrennen. Die Identitat des Hydrierungs-Produktes mit d,  I -Nicot in  
folgte aus den Schmelz- und Misch-Schmelzpunkten des P ik ra t e s ,  T r in i t ro -  
m-kresolates  und des P ikro lona tes .  Das Pikrolonat hot gleichzeitig 
eine Moglichkeit, auszuschliefien, daW in der isolierten Base dem Nicotyrin 
von seiner Darstellung her anhaftendes Z-Nicotin vorliegt, da das I -Nicot in-  
Dip ikro lona t  bei 2180 schmilzt, wahrend unser Tetrahydro-nicotyrin ein 
bei 238O schmelzendes Pikrolonat lieferte, das mit dein bei der gleichen 

9, E - S p a t h  u. H. R r e t s c h n e i d e r ,  B. 61, 327 [1928]. 
lo) J .  A. A. A u z i e s ,  Fmnz. Pat. 425370 119111, Zus.-Pat. 13894 119111. 
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Temperatur schmelzenden d , l-Nicotin-Dipikrolonat keine Schmelzpunkts- 
Depression zeigte. SchlieBlich wies auch das aus dem reinen Pikrat gewonnene 
freie Tetrahydro-nicotyrin nicht die geringste Drehung auf, so daU also 
syn the t i s ches  d,  Z-Nicotin vorlag. Die Ausbeute betrug, bezogen auf 
das angewandte Nicotyrin, 2504 d. Th. 

Vor kurzem haben C. H a h n  und 0. Schalesll) in dieser Zeitschrift 
eine Abhandlung uber die Syn these  von  Benzyl- isochinol inen unter 
physiologischen Bedingungen veroffentlicht. Die Autoren geben nicht an, 
da13 die von ihnen mitgeteilte Reaktion schon von S p a t h  und Bergerl2) 
vor mehr als 4 Jahren durchgefiihrt worden war. S p a t h  und Berger  haben 
damals Homo -v  er a t ry  1 amin  mit Homo - ver  at'r um a1 d ehy  d unter be- 
stininiten Bedingungen zu T e t r a h  y d r o - p ap aver  i n kondensiert und so 
einen Modell-Versuch fur die naturliche Bildung dieses haufig in Pflanzen vor- 
komnienden Alkaloid-Typs geschaffen. H ah  n und S c h a1 e s haben lediglich 
an Stelle der von S p a t  h und B erger wegen der Konstitution des Tetrahydro- 
papaverins angewandten Derivate des Veratrumaldehyds mit Piperonal- 
Abkiiinmlingen gearbeitet und diese Stoffe unter sogenannten , ,physiologi- 
schen Bedingungen" reagieren lassen, d. 11. bei gro13erer Verdiinnung, be- 
stirnmter H-Ionen-Konzentration und bei mafiiger Temperatur. Solche Ar- 
beiten, die in letzter Zeit zur Wiederholung vieler an sich bekannter Synthesen 
geffihrt haben, sind gewiW sehr interessant, konnten aber leicht trotz der 
Einschrankungen, die Schiipf 13) seinerzeit machte, die Neinung hervor- 
bringen, da13 derartige l'ersuche unter den Bedingungen stattfinden, welche 
tatsachlich in der Pflanze niafigebend sind. Diese Auffassung ware aber ver- 
fehlt, da in vivo die Vorgange jedenfalls unter weit komplizierteren Bedin- 
gungen verlaufen. 

I d 

Beschreibung der Versnche. 
Die O s y d a t i o n  von  40 g I -Nicot in  zum Nicotyr in  fiihrten wir 

nach der Vorschrift von Blau7) durch. Zur Aufarbeitung wurde vom Silber 
abgesaugt, der Niederschlag mit heil3er 3-pI-02. HC1 gewaschen, das Filtrat 
rnit NaCl gesattigt. stark alkalisch geniacht und rnit ather extrahiert. Der 
Ruckstand wurde bei 11 mni fraktioniert : wir erhielten 16 g Roh-nicotin 
bei 117-130° (Faden g. i. I).) und 7.7 g Roh-nicotyrin bei 130-150°. Die 
Roh-nicotin-Fraktion wurde in Atlier geliist und rnit 66 ccrn einer niit NaCl 
gesattigten 4.74-proz. HC1 (entsprechend etwa 14 g Nicotin) ausgeschuttelt. 
Die im Ather verbleibenden schwacher basischen Anteile wurden rnit deni 
Koh-nicotyrin vereinigt und wieder bei 11 mni und 133-15OO destilliert 

Diese 8.8 g Roh-n ico ty r in  wurden in etwa 300 ccin Akther geliist 
und mit 4.74-proz. Salzsaure, welche jeweils mit 30 ccni gesattigter NaC1- 
Losung versetzt wurde, fraktioniert ausgeschuttelt. Fur die erste Fraktion 
wurden 2.4 ccni HC1 (entsprechend 0.5 g Base) angewandt, fur die folgenden 
Fraktionen je 4.8 ccm HCI. Jeder Auszug wurde stark alkalisch gemacht, 
mit Ather zweimal ausgeschiittelt und der Ather-Ruckstand rnit eitier heiBen 
Liisung von 3.5 g Pikrinsaure in 70 ccm Wasser versetzt, zur besseren Krystalli- 

(8.8 g). 

I I )  G, Hah t i  11. 0.  S c h a l c s ,  P,. 68, 24 !1935!. 
12) Id:.Spath u. F. R e r g e r .  13. 63, 3095 [1930] 
13) c. Sch6pf ,  A. 497, 6 [ l O S ] .  
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sation aufgekocht und nach den1 Erkalten abgesaugt. Die ersten 3 Fraktionen 
(entsprechend 2.5 g Base) stellten im wesentlichen N i c o t i n - D i p i k r a t  vor. 
Die Fraktionen 6-10 lieferten schon nach einmaligem Umkrystallisieren 
aus 1000 ccm 0.5-proz. Pikrinsaure-Losung reines, bei 170-1710 im Vak.- 
Rohrchen schmelzendes N i c o t y r i n - P i k r a t ;  es erstarrte nach demSchmelzen 
leicht und schmolz dann wieder bei derselben Temperatur. 9.6 g Nicotyrin- 
Pikrat. 

2.5 g dieser Verbindung w-urden in 100 ccm heiWer, 4-proz. NaOH gelost, 
abgekiihlt und ausgeathert. Das entstandene Na-Pikrat wurde in Wasser 
gelost und gleichfalls alkalisch ausgeathert. Die vereinigten Kther-Riick- 
stande lieferten bei der Destillation im Vakuum 0.978 g Rase. Es lag also, 
wie schon Blau  fand, ein Monop ik ra t  vor. 

0.978 g Nico ty r in  wurden in 10 ccm reinstem Eisessig gelost und mit 
0.25 g aushpdriertem Pd-Tierkohle-Katalysator unter zeitweiliger Erwarmung 
auf 40--50° hydriert. Nach Aufnahme von 343 ccm Wasserstoff (berechnet 
fur 2 Doppelbindungen bei 14O, 745 mm: 295.3 ccm) wtirde die Hydrierung 
abgebrochen, die rnit Wasser verdiinnte Losung vom Katalysator filtriert, 
unter Kiihlung alkalisch gemacht, iiberschiissige Pottasche zugesetzt und mit 
Wasserdampf fraktioniert iibergetrieben. Die ersten 35 ccm des Destillates 
wurden mit iiberschiissiger waflriger Pikrinsaure-Losung gefdlt und 2-ma1 
aus Wasser umkrystallisiert (0.96 g). Schmp. im Vak.-Rohrchen: 218-219° 
unter Schwarzfarbung und Aufschaumen ; keine Depression in der Mischprobe 
mit dern Pikrat des racemisierten Nicotins *). 

Die atherische Losung einer kleinen Menge Tetrahydro-nicotyrin wurde 
niit der berechneten 1Zenge Pikrolonsaure (in methylalkoholischer Losung) 
versetzt und das krystallisierte P i k r o l o n a t  mehrmals rnit Methylalkohol 
gewaschen. Vak.-Schmp. 238O unter Aufschaumen und Dunkelfarbung. 
Keine Depression niit dem Pikrolonat g, des racemisierten Nicotins. 

Auch das Trini t ro-wr-kresolat  des Tetrahydro-nicotyrins wurde 
(in atherischer Losung) gewonnen ; es schmolz im evakuierten Rohrchen bei 
204-2050 unter Aufschaumen und Braunfarbung und war nach der Misch- 
probe identisch rnit dem Trinitro-m-kresolat des racemisierten Nicotinsg). 

102. Erns t  Spath ,  Fr iedr ich  Kuffner und Norbert  
P 1 a t z e r : Die Konstitution von Peganin (Vasicin). 

[Aus (1. 11. Chem. Laborat. d. Tlnirersitat Wien.] 
(Eingegangen am 7. Februar 1035.) 

Die wahrscheinlichste Formel fur das von Merck in den Mutterlaugen 
der Harma la -Alka lo ide  aufgefundene Pegan in  war vor einem Jahre, 
soweit die Versuche damals ergahen, die von Spa t l i  und Kikawi t z  an- 
gegebene Ronstitution I]). Kurz vorher hatten Ghose,  K r i s h n a ,  N a r a n g  
und R$y2) den1 von Sen  und Ghose3) entdeckten Alkaloid aus A d h a t o d a  
Vas ica ,  Nees ,  den1 Vas ic in ,  eine ahnliche Formel (11) zugeschrieben. 
Wir stellten bald fest, dafi das Peganin rnit einem von Merck (Darmstadt) 

I )  1:. Spat11 11. E. S i k a w i t z ,  B. 67, 45 ;1934]'. 
*) 'l'. I-'. G h o s e ,  S Krishna ,  K . S .  Narang u. J N. R B y ,  Journ. chenm. SOC.  

3, J .  N Sen ti. 1'. P G h o s e ,  Quart .  Journ Indian clirin. SOC. 1,  315 [19.?4;. 
London 133'2, 2740. 




