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483. Ernst Spédth und Friederike Kesztler: Synthese von
I-Nor-nicotin und d-Nor-nicotin (IX.Mitteil. iiber Tabak-Alkaloide).
[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitit Wien.]

(Eingegangen am 7. November 1936.)

Die beiden optisch aktiven Nor-nicotine sind erst seit kurzer Zeit bekannt.
Die Linksform haben E. Spath und E. Zajic!) optisch rein aus der Tabaklauge
isoliert, die Rechtsform fanden E.Spéath, C.St. Hicks und E. Zajic?) in
einer australischen Solanacee, Duboisia Hopwoodii F.v. Muell. Es war zu
erwarten, dafl bei der Entmethylierung des gewéhnlichen Nicotins, das be-
kanntlich die Linksform darstellt, l-Nor-nicotin auftreten werde. Diese
Reaktion fiihrten zuerst J. v. Braun und X. Weiflbach3) aus, doch ging
hierbei die optische Aktivitit des erhaltenen Nor-nicotins nahezu véllig ver-
loren. Erst E.Spédth, L. Marion und E. Zajic?) erreichten auf oxydativem
Wege die Abspaltung der N-Methylgruppe des [-Nicotins unter Bildung von
reinem [-Nor-nicotin. Diese Base hat eine erh6hte Bedeutung dadurch ge-
wonnen, daf3 sie nicht nur als Begleitalkaloid des I-Nicotins im gewghnlichen
Tabak nachgewiesen werden konnte, sondern da@l sie auch in den neuen
nicotinschwachen deutschen Zuchttabaken als Hauptalkaloid in einer Menge
bis zu etwa 29, vorkommt5). Bemerkenswert ist, dafl das Nor-nicotin im
Gegensatz zum Nicotin nur wenig in den Rauch iibergehts$).

Eine Synthese des d-Nor-nicotins hitten wir, analog wie die des I-Nor-
nicotins, durch eine milde Oxydation des d-Nicotins, das nach der Arbeit
von A.Pictet und A. Rotschy?) synthetisch zuginglich ist, durchfithren
konnen. Wir haben aber auf diese Moglichkeit verzichtet und haben das
racem. Nor-nicotin als Ausgangsmaterial fiir unsere Versuche gewihit.
Diese Base wurde bereits von L. C. Craig®) aus Pyridin-B-sulfonsdure iiber
das 4-Athoxy-1-oximino-1-[B-pyridyl]-butan dargestellt. Unsere Aufgabe
war daher, eine Spaltung dieses Racemates vorzunehmen, um eine neue
Synthese des l-Nor-nicotins und den ersten kiinstlichen Aufbau des d-Nor-
nicotins zu bewerkstelligen.

Die Spaltung des synthetischen racemischen Nicotins haben A.Pictet
und A. Rotschy?) durch Anwendung der aktiven Weinsiuren erzielt. Beim
Nor-nicotin haben wir mit diesen Sduren bisher keine guten Erfolge gehabt.
Es schien uns vorteilhaft, eine optisch aktive Sdure zur Spaltung heranzu-
ziehen, die dhnlich der Pikrinsiure, der Pikrolonsaure und verwandten Nitro-
Verbindungen gut krystallisierende Salze mit den Tabakbasen und anderen
Alkaloiden gibt. Hierbei schienen uns die I- und d-6.6’-Dinitro-2.2'-diphen-
sduren besonders geeignet, die auch schon zur Spaltung einfacher Basen
herangezogen worden sind?®).

Zur Spaltung des racem. Nor-nicotins in die optisch aktiven Formen
wurde dieses Racemat in methylalkohol. Losung mit der fiir die Bildung des
neutralen Salzes berechneten Menge l-Dinitro-diphensiure versetzt und die
I,6sung mit einer Spur I-Nor-nicotin-I-dinitrodiphenat geimpft. Das erhaltene
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krystallisierte Salz wurde mehrfach umgeldst, dann mit verd. Salzsiure zerlegt
und die gewonnene Base auf ihre spezif. Drehung gepriift. Diese lag bei
-—49°  Zur weiteren Reinigung wurde das erprobte Verfahren iiber das Per-
chlorat von Spith und Zajic!) herangezogen und so reines I-Nor-nicotin,
[2]7: —87.85° (statt 88.8°), dargestellt. Aus den Mutterlaugen lieB sich durch
Anwendung von d-Dinitro-diphensiure unter den gleichen Bedingungen
d-Nor-nicotin erhalten, das nach der Reinigung iiber das Perchlorat die
Drehung [o]f8: +86.08° zeigte.

Besehreibung der Versuche.

racem. 6.6'-Dinitro-2.2’-diphensiure wurde an unserem Labora-
torium von Hrn. cand. phil. G. Englaender (}) nach den vorhandenen
Literaturangaben!?) dargestellt. Zur optischen Spaltung wurden heille
Losungen von 2.5 g Siure in 63 ccm absol. Athylalkohol und von 5.8 ¢g
Chinin in 50 ccm absol. Alkohol zusammengegossen. Beim Erkalten schied
sich das Chininsalz der I-Dinitro-diphensiure ab. Die Mutterlauge hinterlie(3
das Salz der d-Siure. Die Chininsalze wurden mit verd. HCl zerlegt und
durch Ausschiitteln mit Ather die freien Sduren isoliert. Sie zeigten nach
dem Abdampfen des Athers ohne Umkrystallisieren die richtige Drehung?)11).
Schmp. 231—233% im Vak.-Rohrchen.

I-Saure in absol. Methylalkohol: ¢ = 2.155,1 = 0.5 dm, af): —1.329, [a]};': —122.5¢.
0.0572 g Na-Salz der I-Siure in 2 cem H,0, 1 = 0.5 dm, of: —3.16°, [a]F: —2210.
d-Siure in absol. Methylalkohol: ¢ = 2.025,1 = 0.5 dm, a‘g: 41,290, [a]ﬁ: 4-127.4°.

1.4755 g racem. Nor-nicotin und 3.324 g I-Dinitro-diphensiure
wurden in 36.5 ccm Methylalkohol gelést und mit einer Spur /-Nor-nicotin-I-
dinitrodiphenat geimpft. Nach 36-stdg. Stehen bei 20° wurden die Krystalle
durch AbgieBen von der Mutterlauge getrennt, mit Methylalkohol-Ather
(1:1) gewaschen und getrocknet (1.693 g). Beim Einengen der Mutterlauge
wurde eine zweite Fraktion (F, 0.59 g) erhalten. Die erste Fraktion wurde
aus 15.5 ccm Methylalkohol umgelost (1.077 g). Diese Krystalle wurden in
wenig 3-proz. HCl gelost, mit Ather ausgeschiittelt, die wiBrige L,6sung unter
Kiihlung mit festem KOH gesittigt und mit Ather extrahiert. 0.2625 g Base,
[} : —48.90.

Die Mutterlauge dieser Krystallfraktion wurde mit F vereinigt, 2-mal
aus 5 ccm Methylalkohol umgelsst und das erhaltene Salz (0.876 g) mit dem
{-Dinitrodiphenat der Base ([«]}3: —48.9%) vereinigt. Nach 2-maligem Umlésen
lagen 1.30 g Salz vor, die wie oben auf freie Base verarbeitet wurden. 0.383 g
Base, []f: —49.5%. Diese Base wurde in absol. Ather gelost und mit 0.45 ccm
70-proz. waBr. Uberchlorsiure versetzt. Beim Eindunsten im Exsiccator
blieben Krystalle des Diperchlorates zuriick, die nach 4-maligem Umfillen
aus Methylalkohol-Ather bei 183—186° schmolzen und im Gemisch mit dem
Diperchlorat des natiirl. [-Nor-nicotins keine Depression gaben (0.336 g).

4.121 mg Sbst.: 4.660 mg CO,, 1.520 mg H,0. — 28.44 mg Sbst.: 22.92 mg KCIO,.

CoH,,0,N,Cl,. Ber. C 30.94, H 4.05, ClO, 57.00.
Gef. ,, 30.84, ,, 413, ,, 57.84.
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Drehung des Perchlorats in H,0: ¢ = 5.28, I = 0.5 dm, ap: +0.36°, [a]}}: +13.6°

Drehung des Perchlorats von natiirl. [-Nor-nicotin in H,0: ¢ = 5.23, 1 = 0.5 dm,
ol 40359, [a]l¥: +13.40,

Synthet. I-Nor-nicotin-Base: alj: —9.40°, 1 = 0.1 dm, (a]}]: —87.85°.

Die Mutterlauge der Fraktion F wurde auf freie Base verarbeitet (0.661 g).
Diese wurde mit 1.42 g d-Dinitro-diphensdure in 10 ccm Methylalkohol
gelost und zur Anregung der Krystallabscheidung mit wehig des Antipoden,
I-Nor-nicotin-I-dinitrodiphenat, geimpft. Die ausgeschiedenen Krystalle von
d-Nor-nicotin-d-dinitrodiphenat (0.886 g) wurden 2-mal aus je 5 ccm Methyl-
alkohol umgeldst (0.590 g). Die daraus bereitete freie Base (0.178 g) besall
[pz]%: +48.0°%. Das Perchlorat dieser Base wurde 4-mal aus Methylalkohol-
Ather umgelsst (0.170 g).

Drehung des Perchlorats in HyO: ¢ = 5.24,1 = 0.5 dm, ajf: —0.34°, [a],‘;": —12.98°.

Drehung der freien Base: af}: +9.21°, 0.1-dm-Rohr, [«]¥: +86.08°.

484. Ernst Spédth und Josef Lintner: Uber die Bildung von
Lactamen aus Lactonen.
[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitit Wien.]
(Eingegangen am 7. November 1936.)

Die Einwirkung von Ammoniak auf Lactone fiihrt vielfach zur Auf-
spaltung des Lactonringes unter Bildung von Oxysidureamiden, welche zumeist
beim Erhitzen unter Ammoniakverlust wieder in die Lactone iibergehen.
In anderen Fillen wurde hingegen beobachtet, da3 entweder direkter Ersatz
des Ringsauerstoffatoms der Lactongruppe gegen den NH-Rest erfolgt, dal
also Lactambildung eintritt, oder dal das zunichst gebildete Oxysiureamid
Wasser abspaltet und dabei gleichfalls in einLactam tibergeht. Hans Meyer?)
hat im Jahre 1899 in einer sehr bemerkenswerten Abhandlung aus dem damals
vorliegenden Versuchsmaterial, welches etwa 50 Lactone umfaflte, Regeln
abgeleitet, welche aussagten, in welcher Weise Ammoniak auf Lactone von
bestimmter Konstitution einwirkt. Nach H. Meyer ist die Anzahl der ring-
bildenden Atome fiir die Frage der Lactambildung nicht von Belang. Das
Verhalten der einzelnen Lactontypen gegen Ammoniak ist vielmehr nur
vom Charakter der lactonisierten Hydroxylgruppe abhingig, und zwar tritt
Lactambildung mit waBrigem, alkoholischem oder sonstwie geléstem Ammo-
niak nur dann ein, wenn das lactonisierte Hydroxyl tertidr oder ungesittigt
sekundir ist. Wenn aber die Oxysiuren, die den Lactonen zu Grunde liegen,
ein primires, ein gesittigtes sekundires oder ein phenolisches Hydroxyl
besitzen, so geben die entsprechenden Lactone bei der Einwirkung von
Ammoniak entweder Oxysidureamide oder es bleiben die Lactone unverindert.
Naturgemi8 fithrt hier die Umsetzung keinesfalls zur Bildung eines Lactams.
Auch andere Autoren haben sich mit der Frage der Einwirkung von Ammoniak
auf Lactone beschiftigt. Einschligige Literatur mége in H. Meyer, Analyse
und Konstitutionsermittlung organischer Verbindungen, Berlin 1931, S. 420,
eingesehen werden.
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