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443. Ernst Spath  und Emil  Zajic: Ober neue Tabak-Alkaloide 
(VIII. Mitteil. iiber Tabakbasen) und Bemerkungen zur Kenntnis 

des Rhoeadins, des Z-Peganins und des Ammoresinols. 
[Aus d. 11. Chem. Laborat. d. Universitat Wien.] 

(Eingegangen am 5. Oktober 1936.) 

Das 1-Nicotin des Tabaks wird von mehreren Nebenbasen begleitet, 
die von einer Anzahl von Forschern untersucht worden sind. Die Erfahrungen, 
die wir mit diesen zumeist schwer trennbaren Alkaloiden gemacht haben, ver- 
mittelten uns den Eindruck, daI3 mehrere der bisher beschriebenen Tabak- 
basen nicht einheitlich sind, sondern Gemische vorstellen. So konnten wirl) 
feststellen, daL3 das von M. Ehrens te in2)  beschriebene I-Nor-nicotin nur 
etwa 20% an dieser Verbindung enthalten haben kann, und ahnliche Verhalt- 
nisse liegen auch beirn Nicotimin, Nicotein und anderen Basen des Tabaks vor. 

Vor einiger Zeit haben wir aus Tabaklauge 1-Nor-xicotin') in optisch 
reiner Form dargestellt und auch eine Synthese3) dieser Verbindung be- 
schrieben. I n  der vorliegenden Arbeit setzen wir die Untersuchung der 
Nicot in-Nebenbasen  fort. Im Gegensatz zum Trennungsvorgang der 
meisten Forscher haben wir die Aufarbeitung der Tabaklauge unter moglichst 
schonenden Bedingungen vorgenommen, um Racemisierungen und Zer- 
setzungen zu vermeiden. Zur Verwendung gelangte das Material, dessen erste 
Bearbeitung wir l) kurzlich beschrieben haben. Die Reinigung erfolgte zu- 
nachst durch Destillation bei 18 bzw. 1 mm, wodurch mehrere Fraktionen 
erhalten wurden. 

Aus dem Vorlauf des Nicotins haben A. Pictet und G. Court*) einige 
Basen erhalten, die als N-Methyl-pyrrolin und Pyrrolidin angesprochen 
wurden. Wir haben die leicht fluchtigen Basen unseres Vorlaufes zunachst 
bei 15-20° mit Stickstoff ubergetrieben und ihre trocknen Chlorhydrate mit 
Chloroform behandelt . Dadurch blieb das reichlich vorhandene Ammonium- 
chlorid ungelost, walirend die Chlorhydrate der sekundaren und tertiaren 
Basen gelost wurden. Die Trennung dieser Basen erfolgte mit p-Toluol- 
sulfochlor id ,  wobei die Sulfamide der sek. Basen entstanden. Aus den 
letzteren konnte p - T olu ol su l  f o n s  a ur  e- p ip e r i di  d in Form schoner 
Krystalle vom Schmp. 96-98O erhalten werden, das mit einem aus Piperidin 
und p-Toluolsulfoddorid dargestellten Produkt nach der Mischprobe identisch 
war. Die untersuchte Tabaklauge enthalt demnach Piper id in ,  das von 
E. S p a t h  und G. Englaender5)  auch als Bestandteil des schwarzen Pfeffers 
erkannt wurde. Ein Teil der p-Toluolsulfamide krystallisierte nicht und 
diirfte andere Basen enthalten. Die durch die Behandlung mit p-Toluol- 
sulfochlorid abgetrennten tert. Basen bestanden z. T1. aus Tr imethyl -  
amin ,  das durch die Bildung des charakteristischen Pikrolonates erkannt 
wurde. 

Der bei 1 mm und 120-140° siedende Teil der Nebenbasen des Nicotins 
gab bei der fraktionierten Ausschuttelung mit Saure als Ilndfraktion eine 
schwache Base, deren Pikrat bei 167-168O schmolz. Das Dipikrat des 2.3'-Di- 

l )  E. Spath u. E. Zajic, B. 68, 1667 [1935]. 
2, Arch. Pharmac. 269, 627 [1931]. 
3, E. Spath. L. Marion u. E. Zajic, B. 69, 251 [1936]. 
4, B.  40, 3773 [1907]. 5 ,  B.  68, 2218 [1935]. 
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pyridylss) schmolz bei der gleichen Temperatur und gab im Gemisch mit 
unserem Pikrat keine Schmelzpunktsdepression. Auch die Trinitro-m-kresolate 
der beiden Basen schmolzen sowohl fur sich als auch im Gemisch bei 190-1910, 
so da13 das Vorliegen des 2.3'-Dipyridyls bewiesen erscheint. 

Wir haben also in der Tabaklauge Trimethylamin, Piperidin und 
2.3'-Dipyridyl als neue Bestandteile aufgefunden. Trimethylamin ist aller- 
dings ein haufiger Inhaltsstoff des pflanzlichen qnd des tierischen Organismus. 

In  der Arbeit von E. Spath ,  I,. Schmid und H. Sternberg') uber das 
Rhoeadin und das Rhoeagenin haben wir durch die Bestimmung nach Zere- 
witinoff fiir das Rhoeadin 0.74 aktive H-Atome ermittelt und fur das 
Rhoeagenin 2.50 aktive H-Atome. Diese Werte, die wir nach der Makro- 
methode erhielten, konnten uns nicht befriedigen, eine U'iederholung war aber 
zunachst wegen Materialmangels nicht moglich. Es zeigte sich auch, da13 die 
Makro-Zerewitinoff-Bestimmung bei diesen Basen zur Erzielung gut 
auswertbarer Methanvolumina gro13ere Substanzmengen erfordert, so da13 die 
zur %sung notigen Pyridinmengen ein Mehrfaches der normalen ausmachen 
und daher die Fehlerquellen betrachtlich ansteigen. Wir waren bemiiht, 
durch das sehr brauchbare Mikroverfahren von H. Rotha) eine Entscheidung 
in dieser Angelegenheit herbeizufiihren. Mehrere Bestimmungen nach dieser 
Methode zeigten, daI3 das Rhoeadin weder bei 18O noch bei 85O Methan ent- 
wickelte. Damit ist festgestellt, daB das Rhoeadin kein aktives H-Atom 
enthalt. 

Bei der Mikrobestimmung am Rhoeagenin fanden wir: 
10.060 mg Sbst.: 0.59 ccm Methan (18". 746 mm). Gef. 0.89 akt. H. 

Demnach besitzt das Rho e ag enin ein a k t  ives Was ser s t of f a t o m. 
A. D. Rosenfeld und D. G. Kolesnikove) haben kiirzlich in einer 

Mitteilung uber 1-Peganin die Behauptung aufgestellt, daB es uns nicht ge- 
lungen sei, aktivespeganin aus Peganum Harmala T,. zu isolieren. Diese 
Angabe ist vollkommen irrefuhrend, da wir gar nie Pflanzenmaterial von 
Peganum Harmala I,. in Handen hatten. Die Charkower Autoren gaben 
iibrigens selbst am Anfang ihrer Arbeit an, da13 unser inaktives Peganin ein 
technisches Nebenprodukt vorstellte, also nicht von uns selbst isoliert wurde. 
Es ist staunenswert, wie ungenau diese Chemiker unsere Arbeiten, an denen 
sie zu Unrecht Kritik uben, gelesen haben. 

Wir 10) hatten seinerzeit vermutet, da13 das Peganin, welches die Firma 
Merck aus Peganum Harmala I,. in Racemform erhalten hatte, urspriinglich 
in dieser Pflanze optisch aktiv vorhanden ist und erst durch die technische 
Darstellung racemisiert wird. Aus Mange1 an Material haben wir diese Frage 
an Peganum Harmala I,. nicht studieren konnen, hingegen haben wir gezeigt, 
daI3 das Peganin, welches indische Chemiker aus Ad h a t  o d a V a si c a Nee s 
stets inaktiv erhalten hatten, bei der vorsichtigen Aufarbeitung dieses Pflanzen- 
materials als Linksform auftritt. Da13 A. D. Rosenfeld und D. G.  Koles- 
nikov uber die Isolierung von 1-Peganin aus Peganum Harmala berichten, 

6 )  A. Orechoff u. G. Menschikoff, B .  64, 266 [1931]. 
') Monatsh. Chem. 68, 33 [1936]. 
8 )  H. Roth in Pregl-Roth,  Quantitat. organ. Mikroanalyse, Berlin 1935, S .  142. 
*) B. 69, 2022 [1936]. 

10) E. Spath,  F.Kuffneru.N.Platzer,B.68,1384[1935];  E.Spathu.  F .Keszt -  
ler ,  B.  69, 384 [1936]. 
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steht in keinem Widerspruch mit unseren Ergebnissen und beweist die Richtig- 
keit unserer Vermutungen. 

Von H. R a u d n i t z  und Mitarbeitern ist letzthin eine Mitteilung uber 
das Ammoresinol  erschienenll), in welcher sie gegen die von E . S p a t h ,  
A. F. J. Simon und J. I,intner12) ermittelte Konstitutionsformel dieses 
Naturstoffes Einwendungen erheben. Zunachst sol1 erwahnt werden, da13 die 
von R a u  d n i  t z beim Abba? des Diacetyl-ammoresinols erhaltene 2-Oxy- 
4-acetoxy-benzoesaure, die bisher fur y-Resorcylsaure gehalten worden ist, 
zuerst von uns richtig erkannt wurde, woriiber R a u d n i t z  keinerlei Mit- 
teilung macht. Als Hauptgrund gegen unsere Formel gibt Raudn i t z  an, 
da13 die von uns erhaltene Abbausaure des Hexahydro-ammoresinoIs C17H340, 

von der von S p a t h ,  Simon und L i n t n e r  aufgestellten Konstitutionsformel 
nicht ohne weiteres ableitbar ist. Diese Meinung stellt eine sehr fluchtige 
AuDerung vor, da man leicht sieht, da13 das Hexahydro-ammoresinol in 2 tau- 
tomeren Formeln reagieren kann, von denen die eine zur Bildung der Saure 
C17H3,0, durchaus bef2higt ist . Das Vorhandensein einer vierten Doppel- 
bindung im Diacetyl-ammoresinol, die schwer bydrierbar ist, u-urde sowohl 
durch das Auffinden von 3-Methyl-7-oxy-benzotetronsaure als auch durch 
den Modellversuch der Hydrierung von 4.7-Diacetoxy-cumarin ausreichend 
bewiesen. Die Meinung von R a u d n i t z ,  daB jede Doppelbindung durch 
Brom-Addition oder durch Tetranitro-methan eindeutig erkannt werden 
kann, darf wobl als irrig angesehen werden. Wir sehen demnach in den Unter- 
suchungen von R a u d n i t  z kein Ergebnis, das uns veranlassen konnte, unsere 
Ammoresinol-Formel zu modifizieren. 

Ubrigens haben K. K u n z  und I,. Hoops13) kurzlich eine Arbeit uber 
das Ammoresinol verkiffentlicht, in welcher sie die von uns ermittelte Konsti- 
tutionsformel, z. T1. auf neue Versuche gestutzt, bestatigen. 

Besehreibung der Versuehe. 
25.37 kg Tabak-I ,auge (aus Kentucky- rnit 20% Virginia-Tabak, 

im Vakuum eingedickt, ohne Zusatz von fremden Basen, Osterr .  Tabak-  
Regie, Fabrik Stein a. D.) wurden rnit der gleichen Menge Wasser verdiinnt, 
mit 10 kg 50-proz. w a r .  Kalilauge versetzt und im Extraktionsapparat 
mit Ather erschopfend ausgezogen. Der atherische Auszug wurde rnit festem 
Atzkali getrocknet und dann aus einem Kolben rnit einem 60 cm langen 
Siedeaufsatz destilliert. Zuerst wurden bei 760 mm auf dem Wasserbade 
Ather und leicht fluchtige Basen ubergetrieben und dieses Destillat auf die 
Seite gestellt (Fraktion A). Dann wurde bei 18 mm bis looo destilliert und 
die hierbei ubergehenden Basen durch gewohnliche Kondensation und durch 
ein auf ---goo abgekiihltes U-Rohr vollig kondensiert. Diese wurden mit der 
Fraktion A vereinigt. Nun wurde bei 1 mm weiter fraktioniert und 1925 g 
Rohnicotin zwischen 94 und 95O aufgefangen. Diese Fraktion B wurde, 
wie wir bereits beschrieben haben, auf 1-Nicotin und 2-Nor-nicotin auf- 
gearbeitet und bildet nicht mehr Gegenstand der vorliegenden Abhandlung. 
Als Fraktion C gingen 101 g bei 1 mm und 100-140° uber. Der harzige 
Destillationsruckstand wurde in verd. HC1 gelost, rnit Ather ausgeschiittelt, 
um nicht-basische Verunreinigungen zu entfernen, dann alkalisch gemacht, 

11) H. R a u d n i t z ,  F. Petrh,  B. Diamant,  K. Ejeurad u. K. Lanner,  B. 69, 
1956 [1936]. I*) B. 69, 1656 [1936]. Is) B.  69, 2174 [1936]. 
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mit Kochsalz versetzt und rnit Ather extrahiert. Es blieben 57 g der 
Fraktion D. Diese wurden nochmals destilliert und die bei 0.6 mm bis 1400 
iibergehenden Anteile gesondert als Fraktion D, aufgefangen; D, ging von 
140-180° iiber; der Riickstand wurde als D, bezeichnet. 

Die in Ather geloste Fraktion A wurde mit verd. HC1 ausgeschiittelt 
und die saure Losung im Vakuum zur Troche  abdestilliert. Der Ruckstand 
murde in Wasser gelost, rnit gesattigter waSriger Atzkali-Losung versetzt 
und bei 15-20° Stickstoff durchgeleitet. Der Stickstoffstrom wurde durch 
mehrere rnit verd. HC1 beschickte Glassinter-Waschflaschen geleitet, in 
welchen die mitgefiihrten Basen aufgefangen wurden. Nach 2 Tgn. war 
die alkalische Losung erschopft . Die sauren Fliissigkeiten wurden vereinigt 
und zur Trockne abdestilliert . Die trocknen Chlorhydrate wurden mehrmals 
mit absol. Chloroform ausgezogen, wobei das reichlich vorhandene Ammonium- 
chlorid ungelost blieb und die Chlorhydrate der sek. und tert. Basen in Losung 
gingen. Nach dem Verdampfen des Chloroforms im Vakuum verblieben 
2.06 g Chlorhydrate. Zur Gewinnung der sek. Basen wurde das Gemisch 
der Chlorhydrate in wenig Wasser gelost, nach Zusatz von 3 g KOH mit 
einer atherischen Losung von 6.1 g p-Toluolsulfochlorid geschiittelt und 
schliefllich mit Wasserdampf destilliert. Das Destillat, das die tert. Basen 
enthielt, wurde angesauert und das ubergegangene nicht angegriffene 
p-Toluolsulfochlorid ausgeathert. Das salzsaure Destillat wurde im Exsiccator 
eingedampft und so 0.799 g Chlorhydrat tertiarer Basen erhalten (Al). 

0.1 g dieses Salzgemisches wurde in wenig Wasser gelost, rnit iiberschiiss. 
,%tzkali versetzt und die Basen, ahnlich wie vorher beschrieben, mit Stickstoff 
bei 15-20° ubergetrieben. Sie wurden aber diesmal nicht in Salzsaure auf- 
gefangen, sondern in einer Losung von Pikrolonsaure in Methylalkohol. 
Bald schieden sich schone Krystalle aus, die aus absol. Methylalkohol um- 
gelost wurden. Der Vak.-Schmp. lag bei 256O, keine Depression rnit Tri- 
methylamin-p ikro lona t .  

Der mit Wasserdampf niclit fliichtige Anteil von der Umsetzung rnit 
p-Toluolsulfochlorid m d t e  die p-Toluolsulfamide der sek. Basen enthalten. 
Sie wurden durch Ausathern und Destillieren bei 0.04 mm und 130-140° 
(Luftbadtemperatur) als farbloses 01  (1.77 g) erhalten und aus Methylalkohol- 
Wasser umkrystallisiert. Schmp. 96--98O, Ausbeute 0.722 g. Im Gemisch 
mit p-Toluolsulfonsaure-piperidid trat keine Schmelzpunkts-Depression auf. 
Es liegt also zweifellos P iper id in  vor. 

In  den alkohol. Mutterlaugen des p-Toluolsulfonsaure-piperidids waren 
Verbindungen, die nicht zum Krystallisieren gebracht werden konnten (A2). 

Uber die Untersuchung hoher siedender Fraktionen wurde z. T1. schon 
berichtet ; insbesondere lie13 sich aus der Rohnicotin-Fraktion (B) reines 
I - N o r - n i c o t in  isolieren, das iibrigens auch in der nachsthoheren Siede- 
fraktion enthalten ist : 

Ein Teil (72 g) der bei der ersten Destillation der Tabak-Alkaloide bei 
1O0-l4O0 unter 1 mm siedenden Fraktion C wurde nochmals fraktioniert 
und bei 1 mm folgende Fraktionen erhalten: C, bis 1100, C, von 110-120°, 
C, von 120-140O. C, (9.2 g) war noch Z-Nicotin. C, wurde aMich  wie bei 
der Trennung von Z-Nicotin und I-Nor-nicotin beschrieben, mit gesattigter 
NaCl-X$sung, der bestimmte Mengen HC1 zugesetzt wurden, fraktioniert 
ausgeschiittelt und aus den am starksten basischen Fraktionen noch 45.7 g 
Roh-Z-R'or-nicotin-dipikrat (Schmp. 183-18h0, l m v .  1SG-1SSo) gewonnen. 
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C, (19.2 g Basen) wurde gleichfalls in reichlich k h e r  gelost und durch 
fraktionierte Ausschuttelung rnit gesattigter NaC1-Losung, welche jeweils 
mit einer bestimmten Menge HC1 versetzt war, in Fraktionen zerlegt. Die 
letzte dieser Fraktionen, C,X, lieferte 0.85 g eines bei 167-168O schmelzenden 
Pikrates, das im Gemisch mit dem Pikrat des 2.3'-Dipyridyls, das wir aus 
1-Anabasin (aus technischem Anabasinsulfat durch fraktionierte Destillation) 
gewannen, keine Depression ergab. Zur Sicherung der damit wahrscheinlich 
gemachten Identitat unserer Tabakbase mit dem 2.3I-Dipyridyl haben wir 
aus beiden Verbindungen die Trinitro-m-kresolate dargestellt, welche bei 
190-1910 schmolzen. Auch ihr Gemisch schmolz bei der gleichen Temperatur. 

444. Jerzy Suszko und Ludwik Wbjcifiski: 
Ober einige Umwandlungen des Phthalyl-malonsaure-esters. 

[Aus d. Institut fur organ. Chemie d .  Universitiit Poznai, Polen.] 
(Eingegangen am 5. Oktober 1936.) 

Vor kurzem konnten wir zeigen, dal3 Naphthalyl-malonsaure-ester unter 
dem EinfluB von kalter konz. Schwefelsaure mit sehr guter A4usbeute in peri- 
Naphthindandion-carbonsaure-ester ubergeht l). Da uns diese Umwandlung 
zunachst etwas befremdend erschien, glaubten wir auch das Verhalten des 
einfacher gebauten P h t ha1 y 1- ma1 on s au re- es  t e r  s gegenuber S c hwe f el - 
sau re  untersuchen zu mussen. Irgend welche Angaben hieruber, auch nur 
andeutungsweise, waren in der Literatur nicht aufzufinden. 

Ein Vorversuch lehrte, daB entgegen unseren Erwartungen der Phthalyl- 
malonester gegen konz. Schwefelsiiure bei niedrigen Temperaturen (12-15O) 
ziemlich resistent ist. Wenigstens konnte nach 12-stdg. Einwirkung au13er 
unverandertem Ester kein Umwandlungsprodukt in nennenswerter Menge 
isoliert werden. Als aber die Losung des Phthalyl-malonesters (I) in konz. 
Schwefelsaure bei 80° gehalten wurde, erfolgte unter Gasentwicklung allmahlich 
eine Umwandlung zum 1 .3-Dike to-hydr inden  (Indandion-(1.3))  (11). 
Daneben fanden wir im Reaktionsgemisch auch Anhydro-b is - indandion  
(Bindon) und Truxenchinon.  Die Entstehung des Chinons ist auf Sekun- 
darreaktionen zuruckzufiihren, da bekanntlich Indandion durch konz. Schwefel- 
saure unter sukzessiver Wasser-Abspaltung2) leicht di- bzw. trimerisiert wird. 

Um diese weitergehenden Umwandlungen hintanzuhalten, haben wir 
konz. Schwefelsaure auf Phthalyl-malonester bei niedrigeren Temperaturen 
einwirken lassen. Tatsachlich lie13 sich die Reaktion so leiten, da13 nach Um- 
setzung des gesamten Ausgangsmaterials das gebildete Indandion unveriindert 
blieb. Daneben erschien aber wieder ein neues Reaktionsprodukt, und 
zwar die P h  thalyl-essigsaure(II1). Die Ausbeute an dieser Saure wuchs mit 
fallender Temperatur, wogegen diejenige an Indandion sukzessive abnahm. 

Aus diesen Beobachtungen schlossen wir, daB der Ubergang des Phtha- 
lyl-nialonsaure-esters in das Indandion uber die Phthalyl-essigsaure erfolgt . 
Diese Auffassung erschien uns umso einleuchtender, als bereits S. Gabriel  

1) J . S u s z k o  u. M. W d o w i c k i ,  Bull. Acad. Polon. 1936, 293. 
z, W'.Wislicenus u. A . K o t z l e ,  A .  262, 72 [1889]; W.M'islicenus u .F .Re i tzen-  

s t e i n ,  A. 277, 362 [1893]. 


