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Redukt ion  von Dinicotinsiiure-dinitril (XI): Zur Darstellimg dea Nitrile wur- 
den 50g Dinicotinsiiuree) mit 160 ccm Thionylchlorid 15 Stdn. gekocht. Nach 
Verdampfen des iiberschussigen Thionylchlorids wurde in konz. Ammoniak eingetragen. 
Der Niederschlag wurde aus vie1 Waaser umkristsllisiert. Das Diamid schmolz bei 302O; 
Ausb. 26 g. 

26 g Diamid wurden in 130 ccm Pyridin suspendiert und unter Ruhren (Waaser- 
kiihlung) mit 19 ccrn Phosphoroxychlorid versetzt. Es wurde 3 Stdn. auf 60° er- 
wiirmt, auf Eis gegossen und mit Methylenchlorid extrabiert. Der Eindampfriickstend 
wurde aus wiil3rigem Methanol umkristsllisiert, Schmp. 113O; Ausb. 15g. Zur Ana- 
lyse wurde bei 70°/1 Torr sublimiert. 

-~ 

C7H3N3 (129.1) Rer. C 65.26 H 2.35 Gef. C 65.31 H 2.51 
1 g Din i t r i l  in 20 ccm hither wurde mit 300 mg Li th iumaluminiumhydr id  in 

10 ccm hither reduziert. Gelbe Kristalle von 1.4-Dihydro-dinicotinsaure-dinitril 
(XIV) am ved. Methanol, dann Benzol/Methanol; Schmp. 197O. Xmax = 380 my (in 

C7HsN, (131.1) Ber. (264.11 H 3.84 Gef. C64.02 H3.93 
Redukt ion  von 2.6-Lutidin-dicarbonshure- (3.5)-dinitril (X): 0.43 g Di- 

nitri ls)  in 20 ccm hither wurden mit 11Omg Li th iumaluminiumhydr id  in 10ccm 
Ather reduziert. Gelbe Kristalle aus Methanol, Schmp. 225O, keine Schmp.-Emiedrigung 
mit einem authentischen Priiparat von 1 .4 - Di h y d r  o - 2.6 - l u t  idin - di  carb  ons ii u r e - 
(3.5)-dinitril (XV)la). Amax = 362.5 mp (in Methanol). 

Kata ly t i sche  Hydr ie rung  von  Dinicotinsiiure-dinitril (XI): 0.5 g Din i t r i l  
wurden in 20 ccm Methanol mit 50 mg P la t inoxyd  bis zur Aufnahme von 45 ccm H, 
(0.5 Mol.) hydriert (3 Stdn.). Die gelb gewordene Losung zeigte ein UV-Max. bei 360 mp 
(in Methanol) und gab mit neutraler Silbersalzlosung eine Silberabscheidung. Das 
gleiche Ergebnis wurde bei der Hydrierung in Eisessig und in 1-proz. methanolischer 
Salxsaure erzielt. Auf eine Isolierung der Reaktiousprodukte wurde verzichtet. 

Redukt ion  von Nicot insi iure-methylester :  Der Ester wurde uber das Saure- 
chlorid dargestellt. 46 g E s t e r  in 300 ccm hither wurden unter R,iihren bei Oo innerhalb 
von 30 Min. mit 6.5 g Li th iumaluminiumhydr id  in 300 ccm hither versetzt. Nach 
weiteren 30 E n .  bei 0 0  wurde der UberschuB an Hydrid mit Methanol zemetzt und dann 
mit geaiittigter Ammoniumohloridltisung hydrolysiert. Der Niedemchlag wurde ahge- 
saugt und mit Ather gut ausgewaschen. Nach Verdampfen des Athers wurde i.Vak. 
destilliert, Sdp.,.l 1100; Ausb. 31.3 g P-Pyridyl-carbinol. Bestimmung des aktiven 
Waaserstoffs nach Zeriwitinoff ergab 0.97 akt. H. Das P ik ra t  schmolz bei 158-160° 
(vergl. 13) ). . 
237. Werner Deckers und Josef Maier: t5ber zwei neue Alkaloide 

aus Duboisia. leichhardtii 
[Aus der Alkaloid-Abteilung und dem Analytischen Zentrallaborahrium 

der Fa. C. H. Boehringer S o h ,  Ingelheim a. Rhein] 
(Eingegangen am 11. September 1953) 

Aus Lhboieia leichhardtii wurde ein bisher nicht beschriebenes 
Hydrobromid isoliert. Es wurde festgestellt, daB es sich um das 
Hydrobromid einer Mischung von 1.25 Tln. Isobutyryl-tropein rnit 
einem T1. d-a-Methylbutyryl-tropein handelt. 

Die in Australien und Neuseeland beheimateten Solanaceenarten Duboieia leichhardtii 
und Duboieia rnyoporoidee sind wegen ihres Gehalts an Tropaalkaloiden von Interease. 
Die Gattung Zeiehhurdtii enthiilt als Hauptalkaloide Hyoscyamin und Scopolamin, wobei 
. .. 

I*) W. Koenigs u. G. Happe, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 1343 [l902]. 
1 8 )  1,. Panizzon, Helv. chim. Act& 14 E, 24 [1941]. 
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das Hyoscgamin iibenviegt. Als Nebenalkaloid wurde Norhyoscyamnin nachgewiesen'). 
In fiboi8icc myopmoidea iiberwiegt der &halt an Scopolamin. Als Nebenalkaloide sind 
Hyoscyamin und Norhyoscyamin sowie Tigloidin und Valeroidin gefunden worden. 
Weiter wurde von R a r g e r  und Mitarbb. ein Alkaloidgemisch aus Duboisia myoporoides 
isoliert und unter dem Narnen ,,Base Z" beschrieben'). Es handelt sich wahrscheinlich 
urn eine Mischung von 10 Tln. Isovaleryl-nortropein (Poroidin) mit einem Teil d-a-Methyl- 
butyryl-nortropein (Isoporoidin). Eine Auftrennung des Gemisches in seine Komponen- 
ten gelang den Autoren nicht. 

Mitchel l  beschrieb die Isolierung einer sogenannten ,,Base D"2), ebenfalls aus UU- 
b h e k  myoporoides, als oliges, nicht weiter aufgetrenntes Baaengemisch. Eine Kornpo- 
nente der Base D sol1 angeblich Isovaleryl-tropein sein. Synthetisch hergestelltes Iso- 
valeryltropein-Hydrobromid war jedoch mit dem Naturprodukt nicht identisch. 

Wir konnten aus Kxtrakten von Duboisia leichardtii nach dem Abtrennen 
der Hauptalkaloide ein gut kristallisierendes Hydrobromid isolieren, das auch 
bei mehrfacher Umkristallisation aus Alkohol/Ather oder Aceton sich wie eine 
einheitliche Substanz verhielt. Der Schmelzpunkt des schwach rechts drehen- 
den Hydrohromids liegt bei 218O C, stimmt also etwa mit dem fur das Hydro- 
bromid der ,,Base Z" angegebenen Schmelzpunkt uberein, so daD wir zuerst 
aimahmen, die von Barge r  beschriebene Substanz in Handen zu haben. Das 
Pikrat unseres I'roduktes schmolz allerdings wesentlich hoher (Schmp. 233O C) 
als das Pikrat der ,,Base Z" (Schmp. 172O C). Weiterhin erhielten wir bei der 
Hydrolyse ausschlieBlich Tropin als Spaltbase, das als Mandelat und durch 
das UR-Spekt'rum identifiziert wurde. Unsere Verbindung konnte also rnit 
der Base Z nicht identisch sein. 

Bei der papierchromatographischen ITntersuchung zeigte sich, daB das 
neue Alkaloid aus zwei Komponent,en besteht, die mit Butanol-Ameisensaure- 
Wasser als Entwickler gut auftrennbar sind (Komponente A, RF 0.61, und 
Komponent,e €3, IjF 0.71). Eine praparative Trennuiig war moglich durch 
Verteilungschromatographie der Basen an einer gepufferten Silikagelsaule nach 
der Methode von W.C.Evans und M.W.Partridge3). Wir erhielten in quan- 
titativer Ausbeute zwei Alkaloidbasen im Aquivalentverhaltnis 1 : 1.25. Die 
Alkaloide wurden durch die Schmelzpunkte der Hydrobromide, Pikrate und 
Chloraurate charakterisiert. Die leicht eluierbare Komponente A ist schwach 
recht,s drehend, wahrend die Komponente B optisch inaktiv ist. 

Mei der Verseifung des Alkaloidgemisches wurde als Saurekornponente ein 
destillierbares Sauregemisch isoliert, das einen charakteristischen Geruch nach 
Buttersiiure oder Valeriansaure hatte. Das durch pot'entiometrische Titration 
bestinimt,e Mo1.-Gew. 96.0--96.5 machte es wahrscheinlich, daB ein Gemisch 
einer C,,- iind einer C,-Fett.s&ure vorlag. Durch mikrochemischen Nachweis 
konnt,e das Vorhandensein von Isobuttersaure als C,-Saure sichergestellt wer- 
den. n a  das Sauregemisch optisch aktiv war ( [a]: : +3.75O), konnte es sich 
bei der C!,-Carbonsiiure iiur um d-a-Methyl-but,tersaure handeln, wofiir auch 

I )  G. Barger ,  Wm. F. Mar t in  u. M'm. Mitchel l ,  J. chem. SOC. [London] 1937, 

?) IVm. Mitchel l ,  J. chem. SOC. [London] 1912,480. 
:') Quart. J .  Pharmac. Pharmakol. 21. 126 [194Y]; J. Pharmacy Pharmacol. 1, 593 

1820, 1035, 1686. 

119491, 4,569 119521. 



Nr. 11/1963] Alkdoide aus Duboisia leichhardtii 1425 

der mikrochemische Refund bei dem Silbersalz sprach. Das gefundene Mo1.- 
Gewicht des Sauregemisches stimmt mit dem aus der Verteilungschromato- 
graphie bestimmten Verhiiltnis der Alkaloidbasen gut uberein, wenn ange- 
nommen wird, daB es sich bei der KomponenteA um d-a-Methylbutyryl- 
tropein, bei der inaktiveii Komponente B um Isobutyryl-tropein handelt. 

Zur Priifung der analytischen Befunde wurden die vermutlichen Kompo- 
nenten Isobutyryl-tropein und u-Methylisobutyryl-tropein, letzteres in der 
racemischen Form, synthetisiert und mit den .naturlichen Alkaloiden vergli- 
chen. Die Schmelzpunkte der Hydrobromide und Pikrate stimmen gut uber- 
ein. Die Misch-S,chmelzpunkte*) zeigen keine Erniedrigung und die UR-Spek- 
tren sind identisch. Ein aus den synthetischen Komponenten im Xquivalent- 
verhaltnis 1.25: 1 durch Auflosen in Aceton und Abdampfen des Losungs- 
mittels erhaltenes Cemisch zeigt allerdings einen etwas niedrigeren Schmelz- 
punkt als das nat,urliche Gemisch, moglicherweise wegen der. optischen Akti- 
vit.%t des natiirlichen Alkaloids. Der Misch-Schmelzpunkt der Gemische ist 
nicht erniedrigt. 

Beschreibung der Versuche 
I so l ie rung  d e s  Alkaloidgemisches 

Die nach Abtrennung von Hyoscyamin und Scopolamin erhaltenen Mutterlaugen au8 
der Extraktion von Dubokiu kichhardtii wurden mit alkoholischer Bromwasserstoffsaure 
genau neutralisiert. Beim Aufbewahren kristallisierte ein H y d r o b r o m i d  aus, das aus 
Aceton oder Alkohol/Ather-Gemisch bis zum konstanten Schmelzpunkt von 218-220O 
nmkristallisiert wurde. [a]$ : +2.87O (2-proz. wii13r. Losung). Die Analyee ergab: 

C 50.44 H 7.86 N4.72 Br 28.0 
P i k r a t ,  Schrnp. 233O**). 

Verseifung d e s  Alkaloidgemisches 
a) Mit Bariumhydroxyd: 100 mg A l k a l o i d - H y d r o b r o m i d  wurden niit 25 ccm ge- 

satt. Bariumhydroxydliisung 36 Stdn. unter Ruckflul gekocht, das Gemisch nach dem 
Erkalten erschopfend mit Ather extrahiert und der Ather auf dem Wasserbad vertrieben. 
Nach dem Umkristabieren aus k h e r  wurden 30 mg in Nadeln kristallisierendes T r o p i n  
vom Schmp. 63O erhalten. Das mandelsaure Salz, das in wenig Aceton dargestellt wurde, 
schmolz bei 158-160O; keine Erniedrigung mit authentischem T r o p i n - m a n d e l a t .  Das 
PR-Spektrum war vollig identisch mit dem Spektrum von authcntischem Tropin. 

b)  Mit athanolischer Kalilauge: 6 g H y d r o b r o m i d  wurden in 10 ccm 90-proz. Alko- 
hol gelost und mit 3.6 g Kalilauge 20 Stdn. in einer Druckbirne im siedenden Wasserbsd 
verseift. Dann wurde der Alkohol abgetrieben, der Ruckstan? in wenig Wasser geliist 
und erschopfend mit Ather extrahiert. Aus dem Ather kriatallisierte nach dem Einengen 
T r o p i n  in Nadeln &us, das durch Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und UR-Spektrum 
identifiziert wurde. Die wiilrige Liisung wurde mit verd. Schwefelsiiure angesauert und 
mit Ather die Siiure extrahiert. Ausb. 1.5 g rohes Siuregemisch, Sdp.,., 67-70°, [a]$ : 
1-3.75O (2-proz. wiiBr. Lasg.). 

Charakter i s ie rung  d e s  Sauregemisches  
Uas MoLGewicht wurde durch potentiornetrische Titration mit Natronlauge 

unter Benutzung einer hochohmigen Glaselektrode zu 9R-98.5 bestimmt. 
*) Die Misch-Schmelzpunkte bei den Fettaaureestcrn des Tropins sind nicht sehr cha- 

rakteristisch, weil sich bei den sehr iihnlichen Substanzen keine ausgesprochenen Eutek- 
tika mit stark erniedrigtem Schmelzpunkt bilden. 

**) Alle Schmelzpunkte wurden mit der Mikroschmelzpunkts-.4pparatur nach Kofler be- 
stirnrnt und korrigiert. 
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Die papierchromatographische Auftrennung des Siiuregemisches wurde rnit Hilfe ver- 

schiedener Losungsmittelsysteme (Butanol-Ameisensiture-Wasser, sek. Butanol- Ameieen- 
siiure-Waaser, ma.) versucht, ohne eine deutliche Auftrennung in die Komponenten zu 
erzielen. Ebensowenig konnten wir daa Siiuregemisch durch Verteilungschromatographie 
an mit Salzsiime deaaktiviertem Silikagel unter Benutzung von Chloroform-Butanol ah 
Elutionsmittel auftrennend). 

Zum mikrochemischen Nachweis wurden einige Tropfen Saure in der gleichen Menge 
Wasser gelost und rnit Calciumcarbonat neutralisiert. Die auf etwa 60" erwiirmte Losung 
wurde vom iiberschiissigen Carbonat dekantiert und 2 Tropfen der Losung auf einem 
Objekttriiger mit der gleichen Menge gesiittigter Calciumacetatlosung versetzt. Nach 
kurzer Zeit kristallisierte Calciumisobutyrat in feinen charakteristischen Nadeln aus. Ein 
anderer Teil der Losung wurde auf dem Objekttriiger mit einem Tropfen Silbernitrat- 
lijaung versetzt. Es kristallisierten langsam sechseckige, flache Einzelkrietalle von der 
charakteristischen Form des Silberisobutyrates aus. Daneben schieden sich Nadeln in 
federformiger Anordnung ah von der gleichen charakteristischen Form, wie man sie aus 
a-Methyl-buttersiiure erhalt. 

Beim Versetzen eines Tropfens der verdiinnten Losung der Siiure mit Kupferacetat- 
ltisung kristallisierte das Kupfersalz in derben, sternformig angeordneten Prismen aus. 

Die papierchromatographische T r e n n u n g  d e s  Alka lo idgemisches  
wurde nach der aufsteigenden Methode ausgefiihrt unter Venvendung eines Gemisches 
von Butanol, Wamer und Ameisensiture (15: 20: 10) als Entwickler. 

Der Nachweis der Alkaloide auf dem Papier (Schleicher & Schiill 2043b) erfolgte rnit 
modifiziertem Dragendorff-Reagens nach Mac heboeuf5), wobei die Alkaloide als orange- 
rote Flecke auf gelbem Grund erschienen. 

Komponente A: RF 0.61 Komponente B: RF 0.71 

Ver tc i lungschromatographische  A u f t r e n n u n g  
I m  Prinzip wurde die Arbeitsweise von E v a n s  und P a r t r i d g e 3 )  benutzt. Verwendet 

wurde Silikagel der Fa. Gebri ider  H e r m a n n ,  Kiiln-Ehrenfeld, speziell fur chromato- 
graphische Zwecke. 

Die Chromatographier-Einrichtung bestand am einem Glasrohr von 30 cm Liinge und 
14 mm Durchmesser, das mit einem VorratsgefiiB und einer oberdruckvorrichtung mit 
Manometer serbunden war. Zur Vorbereitung der Siiule wurden 20 g rein weile Kiesel- 
gur mit 10 ccni rn12 Phosphatpuffer, pH 7.2, in einer Reibschale intensiv verrieben. Die 
Siiule wurde mit dem Tr&ger bis zu einer Hohe von etwa 20 cm gefiillt und dann yiner 
Ather auf den Kopf der Kolonne gegeben. Mit Hilfe yon Uberdruck wurde der Ather 
in die Siiule eingedriickt und der Druck dann so eingestellt, daB etwa 2Tropfen/Sek. 
ahliefen. 

Etwa 100 mg des Alkaloidgemisches wurden in Wasser geltiat, mit Ammoniak alkali- 
siert und mit Ather ausgeschiittelt. Die iitherische Losung der Basen wurde auf den 
Kopf der vorbereiteten Chromatographiersiiule gegeben und langsam eingedriickt. Dann 
wurde mit Ather eluiert, wobei jeweils 10 ccm des ablaufenden Losungsmittels getrennt 
abgenommen wurden. Die einzelnen Fraktionen wurden jeweils mit 10 ccm Wasser ver- 
setzt, der Ather im Luftstrom abgeblasen und die Alkaloidbasen nach Z w t z  von 2 Trop- 
fen Universalindikator ,,Merck" mit n/l,,o Schwefelsiiure auf p ,  4.6 titriert. Die ersten 
Alkaloidanteile erschienen nach etwa 70 ccm und die Elution der Komponente A war 
nach etwa 200 ccm beendet. Die Komponente B erschien nach.&wa 250-300 ccm im 
ablaufenden Ather und benotigte im ganzen etwa -700 ccm Ather zur vollstAndigen 
Elution. Den Titrationsverlauf eines typischen Chromatogramms zeigt Abbild. 1. 

Die zusammengehorenden Fraktionen wurden vereinigt, mit Ammoniak alkalisiert und 
mit Ather ausgeschuttelt. Aus der getrockneten iitherischen Losung der Basen erhielt 

4, Methods of Analysis, A.O.A.C., S. 300ff., Washington 1950; K. 0. Donaldson,  
V. ,J. T u l a n e  u. L. M. Marsha l l ,  Analytic. Chem. 24,185 [1952]. 

") H'. Munier  u. M. Macheboeuf ,  Bull. SOC. Chim. biol. 31, 1144-1162 [1949]. 
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man nach Neutralieieren nit alkoholischer Bromwasseretoffsilure die krist. Hydrobromide 
der beiden Komponenten. Die Pikrate und Chloraurate wurden in der ublichen Weise 
dargestellt. Komponente A: Hydrobromid, Schmp. 2Q6--207°. 

C,,H,,O,N.HBr (306.4) Ber. C50.96 H7.84 N4.57 Gef. C50.85 H7.72 N4.82 
Pikrat .  Schmp. 219-2200; Chloraurat ,  Schmp. 9f&100°. 

C,&II,0J5f,N.HBr (292.2) Ber. C 49.32 H 7.66 N4.78 Gef. C 49.54 H 7.46 N 4.68 
Pikra t .  Schmp. 211O; Chloraurat, Schmp. 129O. 

Abbild. 1. Titrationsverlauf bei der Verteilungschromatoghie dea Alkaloidgemisches 
Ordinate : ccm nlm Schwefelsiiure. Abszisae : ccm Eluat. 

Vergleich der  natiirlichen Alkaloide mi t  eynthetischen 
Pro du  k t e  n 

a) Isobutyryl-tropein: In eine Liisung von 16 g Tropin und 12 g Lsobutter- 
saure wurde bei Zimmertempretur 6 Stdn. trockener Chlorwasserstoff eingeleitet,. Nach 
dem Erkalten wurde mit 10-pm. Ammoniak akalisch gemacht und mit Benzol extra- 
hiert. Der Extrakt wurde getrocknet, das Benzol abgetrieben, der olige Riickstand in 
wenig Alkohol gelost und mit akoholiscber BromwaaeratoR&iure genau neutralisiert. 
Beim Stehenlassen kristallisierten 15 g Ieobutyryl-tropein-Hydrobromid vom Schmp. 234 
bis 235O BUS. 

C,,H,,OP-HBr (292.2) Ber. C49.32 H 7.55 N4.79 Gef. C49.32 H7.46 N 4-66 
Pik ra t ,  Schmp. 211-2120. 
Keine Schmelzpunkts-Erniedrigung mit demHydrobromid undPikrat der Komponente €3. 
Das UR-Spektrum wurde nach Aufbringen eines kleinen Tropfene der Base zwischen 

zwei Steinsalzplatten aufgenommen: ee envies sich mit demjenigen der natiirlichen Kom- 
ponente identisch (Abbild. 2). 

Abbild. 2. UR-Spektrum von Isobutyryl-tropein, a) Spektrum des Naturprodukta, 
b) Spektrum der synthetischen Verbindung 

b) d.l-a-Methylbutyryl-tropein: 2 g Tiglinsaure wurden in einer Schiittel- 
birne, in etwa 50 corn Methanol gelost, i. Ggw. von 0.5 g Palladium hydriert. Nach etwa 
6 S t d n  war die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Das Lasungsmittel wurde 
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abgetrieben und der olige Ruckstand im Wasserstrahlvakuum destilliert. d.1 -a -Methgl -  
b u t t e r s a u r e  ging bei 75-80° iiber; Ausb. 1.5 g. 

0.5g T r o p i n  wurden in 0.8g d.1-a-Methyl-buttersaure gelht  und, wie bei Iso- 
butyryl-tropein beschrieben, unter Einleiten von Chlorwaaserstoff verestert. Die Isolie- 
rung der Alkaloide erfolgte wie bei Isobutyryl-tropein. Ausb. 0.9 g d.Z-a-Methylbutyryl- 
tropein-Hydrobromid; Schmp. 208-209O. 

Gef. C51.6 H7.75 N4.65 

-_ ___ _. .- .. ___ 

C~l,H,,O,N.HBr (306.4) 
P i k r a t ,  Schmp. 223-224'. 
Mit  Komponente A keine Schnielzpunkts-Erniedrigung. 
Das UR-Spektrum st immb mit demjenigen der naturlichen Komponente iiberein 

Ber. C 50.96 H7.84 N4.57 

(Abbild 3). 

z 3 4 5 6 7 8 9 ro n rz 13 7bA-75 

Abbild. 3. UR-Spektrum von a-Methylbutyryl-tropein, a)  Spektriim drs Saturprodukts, 

(Die bei synthetiechem a-Methylbutyryl-tropein sichtbare schwache Bande bei 3.98 y 
entspricht der NH-Schwingung des quartiiren Stickstoffs und ruhrt von geringen Mengen 

beigemischten Salzes her) 

b) Spektruni der synthetischen Verbindung 

c) Zum Vergleich m i t  dem n a t u r l i c h e n  Alka lo idgemisch  wurden 1 Aquiv. 
d.l-a-Methyl-tropein-HBr und 1.26 Aquiv. Isobutyryltropein-HBr in Aceton gelost und 
das Lijsungsmittel auf dem Wasserbad abgedampft. Der Ruckstand wurde im Exsiccator 
getrocknet und dann im Achatmorser fein verrieben. Schmp. 21.&216", Misch-Schmp. 
des naturlichen und des synthetischen Gemisches 216-217O. 




