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Das ~icotel l in  en~h~ilt wahrscheinlieh nicht, wie die meisten 
anderen Tabakalkaloide,  2 ~ '-Atome in der ~Iolekel, sondern 
hat  die Formel  C15HllX a. Es werden gewichtige Grfinde daffir 
beigebracht,  es als 3 ,2 ' ;6 ' ,3"-Terpyr idyl  (I) aufzufassen. Diese 
Hypothese wird dutch Synthese des dami t  isomeren 3,2';4' ,3"- 
Terpyridyls  (V) und Vergleich der Inf raro tspekt ren  der beiden 
Terpyridyle  mit  denen yon 4 bekannten Bipyr idylen gestfitzt. 
Betracht~mgen fiber eine mSgliche Synthese des Nicotellins in der 
Pflanze fiihren zu Versuehen, diese Synthese in vi tro nachzu- 
ahmen;  diese Versuehe geben aber  eine andere Verbindung, 
wahrseheinlich das 1,5-Di-fi-pyridyl-pentadien-(1,4)-on-(3). 

U n t e r  den  Nebena lka lo iden  eines technischen E x t r a k t e s  aus  K e n t u c k y -  
Tabak ,  welche 1901 yon  Pictet und  Rotschy 1 beschr ieben wurden ,  is t  
das  am bes ten def inier te  das  Nicotel!in,  welches sich yon  den  f ibrigen 
heu te  n~her  b e k a n n t e n  T a b a k a l k a l o i d e n  (lurch seinen hohen  Schmelz-  
p u n k t  (147 bis 148 ~ ~md seine grol~e Best~tndigkeit ,  insbesondere  gegen 
Oxyda~ion,  charak te r i s t i sch  un te rsche ide t .  Das  Iqicotell in wurde  d a n n  
in der  Li~eratnr  nur  noch einmal ,  yon  E. Noga ~, beschrieben,  der  es aus 
e inem E x t r a k t  yon t i i rk i schem T a b a k  isolierte,  schliel~lieh wurde  es 
durch  ein P a t e n t  als Sch i id l ingsbekampfungsmi t t e l  geschfit, z~. 

He r r  D i r ek t ions ra t  Dr.  A .  Wenusch t (0s ter r .  Tabakregie)  ha t t e  das  
grol~e En tgegenkommen ,  H e r r n  Prof.  Spi~th das Or ig ina lp r~pa ra t  yon 

* I-terrn Prof. Dr. L. Ebert zum 60. Geburtstage in aufriehtiger Verehrung 
gewidmet. 

1 _4. Pictet und A. Rotschy, Ber. dtseh, chem. Ges. 84, 696 (1901) ; A.  Pictet, 
Arch. Pharmaz.  244, 388 (1906). 

2 E. Noga, Fachl.  Mitt. Ost.err. Tabak-Regie 1914, Heft  1; Chem. ZbL 
1915 I, 434. 
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E. Noga (0,3 g) zu iiberlassen. Es konnte daher eine Konstitutions- 
ermittlung des •icotellins versucht werden. 

Zun~chst zeigten Analysen, welche der eine yon uns (F. K.) im Jahre 
1931 anstellte, zwar zum Teil gute Ubereinstimmung mit den yon Pictet 
und Rotschy verSffentlichten Zahlen, und eine bei Dr. Ing. A. Schoeller 
(Berlin) etwa 10 Jahre sparer durchgeffihrte Analyse bes~tigte  alle 
diese Befunde, es schien uns abet, dal3 sich aus diesen Werten, welche 
an zwei verschiedenen Pr~paraten, an drei verschiedenen Orten und yon 
drei verschiedenen Analytikern gewonnen wurden/ nieht so sehr die 
yon Pictet und Rotschy, offenbar wegen eines vermuteten Zusammenhanges 
mit Nicotin (C10I-I14N2) angenommene Formel des Nicotellins (CloHsN~) 
errechnen lasse als vielmehr mindestens ebensogut die Formel C15HnN a. 
0bwohl Noga kurz bemerkt, Molekulargewichtsbestimmungen h~tten mit 
der Pictetschen Formel gute (~bereinstimmung gezeigt, haben wir nach 
den Methoden yon Rast sowie yon Pirsch a wesentlich hShere Ergebnisse 
erhalten, die wieder fiir eine Cls-Formel sprachen. 

In der ~olge haben noch E. Spgth t und F. Niederheim 4 das Nicotellin 
untersucht, doch ffihrten diese aus ~ul~eren Griinden ahgebrochenen 
Untersuchungen zu keiner]ei Schliissen betreffs der Konstitution des 
Alkaloides. 

Uns schienen in dieser Arbeit zwei Befunde bemerkenswert, ni~mlich 
die Analyse des Goldsalzes, deren zun~chst fiberraschende Werte ffir 
KristMlwasser und Gold sehr gut mit der Zusammensetzung C15HnNa" 2 
HAuC14 �9 2 H~O vertr~glich waren, und eine preparative Bestimmung 
des Pikrins~uregehal~es im Nicotellinpikrat, welche wieder nicht zwanglos 
mit der Bruttoformel C10HsN 2 fiir das Alkaloid in Einklang zu bringen 
war, dagegen befriedigend auf C15Hn~a" 2 C6H~O:Na stimmte. Beide 
Bestimmungen waren yon Prof. Spi~th attsgeffihrt worden, wurden aber 
vorwiegend im Hinblick auf C10-Formeln interpretiert. 

Wir erblickten in ihnen eine starke Stiitze fiir die C15-Formel, um so 
mehr, als aueh ein im Naehlal~ yon Prof. Spiith vorgefundenes Brom- 
hydrat  einen Bromgehalt aufwies, der neuerlich ffir C15HnNa" 2 t tBr  
spraeh, dagegen wieder mit C10 nicht in erkennbarer Beziehung stand; 
C15HlIN a ist aber die Bruttoformel der Terpyridyle. 

Schon Pictet und Rotschy haben daran gedach~, dal~ Nicotellin mit 
einem der sechs denkbaren Bipyridyle ident.isch sein kSnnte, wofiir die 
yon ihnen angenommene Bruttoformel und der allerdings nicht sehr 
genau ermittelte Siedepnnkt (300 bis 310 ~ spraeh; der n~here Vergleich 
seiner Eigensehaften mit denen der vier damals bereits bekannten 
Bipyridyle zeigte ihnen allerdings, dal~ es mit keinem der bekannten 

8 j .  Pirsch, Bcr. dtsch, chem. Ges. 66, 815 (1933). 
4 F. Niederheim, Dissertation Univ. Wien (1947). 
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Isomeren identisch sein kSnne. Ale sparer C. R.  Smith  5 das letzte Isomere 
aufgefunden zu haben vermeinte, stellte er lest, dal~ gar keines der 
13ipyridyle mit  Nicotellin identisch sein kSnne; z. 13. schmi]zt das hSchst. 
sehmelzende 13ipyridyl bei 114 ~ Inzwischen hat Krumholz  die Frage der 
Kons~itution des als fl,y'-13ipyridyl anfgefal3ten Isomeren neuerlieh auf- 
geworfen 6, so da$ hier vielleieht noeh nieht das letzte Wort gesproehen ist. 

Wiehtig seheint nns, dab es nnter den 13ipyridylen einige gibt, welehe 
~onopikra te  liefern, w/ihrend z. ]3. das fl,/3'-13ipyridyl ein Dipikrat bildet. 
Es ist also sehr plausibel, dab es unter den Terpyridylen solehe geben 
kann, deren Pikrate keine Tri-, sondern z. 13. Dipikrate sind, sei es, dag 
diese basischen Salze sehwerer 16slieh sind als diejenigen, in welehen 
die Base dreis/iurig fungiert, sei es aber aueh, dab die 13asizit/it der drit ten 
Stufe fiberhaupt zu gering ist, um noeh pikratbildend zu wirken. Krum-  

holz hat  die 1. and  2. Dissoziationskonstante der 13ipyridyle bestimmt6; 
es hat sieh gezeigt, dab die F~Lhigkeit zur Mono- oder Dipikratbildung 
nieht parallel geht mit  dem Wert der Dissoziationskonstanten der 2. Stale. 

Wit  haben versucht, dutch Aufnahme der Titrationskurve Anzeiehen 
fiir die Dreisaurigkeit des Nieotellins zu finden, doeh erm6gliehte die 
potentiometrische Titration keine Entseheidung dieser Frage. 

Zur Priifung unserer t typothese sehien uns die Untersnehung des 
Infrarotspektrums des Nicotellins wiehtig zu sein, da die Formel eines 
Terpyridyls, z. 13. I, die sehr bemerkenswerte Eigentiimliehkeit besitzt, 
weder CH 3- noeh CH2- , N H  2- oder NH-Gruppen  aufzuweisen. Eine 
Untersuchung des kurzwelligen Gebietes der Anfnahmen bestatigte unsere 
Vermutung in bester Weise. 

Wir haben daher unsere Hypothese welter verfolgt. Von den 48 
m6glichen Terpyridylen sind zur Zeit nur 4 in der Literatur  erw~hnt, 
nur 2 davon ausreichend besehrieben, und zwar das c~,~',c~"-TripyridyF 
(besser als 2 ,2 ' ;6 ' ,2"-Terpyridyl  zu bezeiehnen, wobei die einfaeh ge- 
strichelten Stellungsbezeiehnungen sich auf den mittleren, die gar nieht 
bzw. doppelt gestrichenen auf die beiden einfaeh substituierten Pyridin- 
tinge beziehen), und das sog. fi,fl ' ,fl"-Tripyridyl (3,3' ;5 ' ,3"-Terpyridyl) 9, 
schlieBlieh zwei weitere% s, die wegen ihrer Farbreaktion mit  Ferrosalz 
ale ~,~ ' ,x"-Tripyridyle a~fgefagt werden. Die Sehmelzpunkte dieser 
wenigen Terpyridyle liegen in einem sehr weiten 13ereich, in welehen 
das Nicotellin ohne welters hineinpassen w/irde, w~hrend, wie erw~hnt, 
die 13ipyridyle im Vergleieh zu dem Naturstoffe zu tier sehme]zen. Der 
Siedepunkt des Nicotellins wiirde dagegen sehr viel besser zu den 13i- 

5 C. R. Smith, J. Amer. Chem. Soc. 46, 414 (1924). 
6 p .  Krumholz, J. Amer. Chem. Soc. 73, 3487, 4449 (1951). 

G. T. Morgan und .F.H.  Burstall, J. Chem. Soe. London 1932, 20. 
8 p .  Krumholz, Chem. Abstr. 44, 3993d (1950). 
9 M.  Busch und W. Weber, J. prakt. Chem. [2] 146, 1 (1936). 
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pyridylen passen als zu Terpyridyl, doch kann bezweifelt werden, ob 
er 1901 bei so kleinen Mengen richtig bestimmt worden ist. Sehr anff~llig 
ist die hohe Oxydationsbesti~ndigkeig der Bi- and besonders der Ter- 
pyridyle; gerade diese Eigensehaft geh6rt zu den wenigen, auch yore 
Nicotellin bekannten ehemischen Eigenschaften. 

Vergleicht man die Formeln der in ihrer Konstitution sicher erkannten 
Alkaloide des Tabaks, z .B.  des Anatabins (II) nnd des Nicotins (III), 

/XX /'% I 

% /  % /  
N N CH3 

I II III 

so erkennt man, dab ihnen allen ein Pyridinring gemeinsam ist, welcher 
in seiner fl-Stellung mi~ einem weiteren Heterocyclus ~erknfipft ist, 
und zwar so, dab er in die r des zweiten Ringes eingreift. Be- 
sondere Beaehtung verdienen dabei jene fiinf Tabak-Alkaloide, bei denen 
der zweite Heteroring wieder ein hydrierter oder nieht hydrierter Pyridin- 
ring ist, ngmlich das in rela~iv groBer Menge vorhandene l- und d,l- 
Anatabin (II), scin N-~ethylderivat ,  das l- und d,/-Anabasin und sein 
N-Methylderivat, schlieBlich das als einziges Bipyridyl im Tabak vor- 
kommende r welches zngleich im Sinne der chemischen 
Systematik die Mnttersubstanz der fibrigen anfgezghlten Alkaloide vor- 
stellt. Wit vermnte~en nun, dag diese Gruppierung auch im Nicotellin 
vorkommen mfisse; da kein anderes tricyclisches ALkaloid im Tabak 
nachgewiesen worden ist, konnte fiber die Verknfipfnng des drit ten 
Pyridylrestes zungchst niehts ausgesagt werden. Wir nehmen nun aber 
an, dab die Verwandtschaft der Tabakalkaloide darauf zurfickzufiihren 
ist, dab sie aus einer gemeinsamen Vorstufe entstehen, und dab dieser 
gemeinsame Baustein einen in fl-Stellung substituierten Pyridinring 
enth~lt, sei es in hydrierter, sei es in partiell oder ganz dehydrierter Form. 
Aus diesem gemeinsamen Baustein wfirden dann durch Anbau weiterer 
Gruppen die 5- bzw. 6-Ringe entstehen, welche wit in Formel I I  und I I I  
explizit formuliert haben; diese Ringe k6nnten also einen wesentlich 
anderen Ursprung haben als der ,,gemeinsame Baustein", den wir als 
irgendwie pr~formiert auffassen. Zu einem Terpyridyl mfiBte abet dann 
ein Weg ffihren, bei welehem der ,,prgformierte Baustein" zweimat 
eingebant wird, wieder in der charakteristischen sc-Stellung zum Ring- 
stieks~off des nunmehr das Mittelstfiek des Molekiils bildenden ,,anders- 
artigen" Ringes: diesen Bedingungen genfigt aber als wahrscheinlichste 
Formel des Nicotellins nur eines der m6glichen 48 Terpyridyle, ngmlich 
das der Formel I. 
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Unsere Vermutungen betreffs der Biogenese der Nicotiana-AlkMoide 
weiehen wohl mindestens teilweise yon denen yon R o b i n s o n  ab ,  aber 
doeh nieht mehr Ms die yon Sch6p,t,  yon we]ehen sich unsere wieder 
unterscheiden; schlieBlich ist wiehtig, dab l~ico~insi~ure selbst Ms physiolo- 
giseher Vorli~ufer des Nieothls dureh Versuehe mit isotop markierter 
Nicotins~.ure ausgesehlossen werden d~rf i~ Die Biogenese der Tabak- 
Mkaloide ist auch mit der der Hygringruppe, dem t{yoscin-, dem t~atrin- 
und dem Lupinintyp ver~mfipft worden ii. 

Da unser t{ypothesengeb~ude viel]eicht noeh nicht den Einsatz des 
schwer zug~nglichen Naturstoffes rechtfertigte, haben wir uns erst 
synthetisehen Arbeiten zugewandt, und zwar versuchten wir durch eine 
auf den Wegen der H a n t z s v h - T s c h i t s c h i b a b i n s c h e n  Methoden verlaufende 
Synthese das 3,2 ' ;6 ' ,3"-Terpyridyl (I) zu synthetisieren, und dann eine 
naeh den Grundsitzen yon S c h S p / s  ,,Synthesen unter zellmSgliehen 
Bedingungen" operierende Synthese. 

Der zuerst genannte Weg wird besonders durch neuere amerikanisehe 
Arbeiten nahegelegt, welche z .B.  die Synthese des 2,4,6-Tri-fl-pyridyl- 
pyridins, also eines Quaterpyridyls (IV) besehreiben, indem 2 ){olekiile 
3-Acetopyridin mit einem ~olekiil  l~icotins~ureMdehyd und 1 Molekiil 
Ammoniak in Aeetatpuffer kondensiert wurden l~. Fib" die yon uns 
gewiinsehte Verbindung war also nur der NieotinsgureMdehyd gegen 
Formaldehyd zu ersetzen. Allerdings haben Versuche yon R .  Fran/c  iS 

ergeben, dab die Reaktion auf aromatisehe Aldehyde besehrgnkt ist, 
well insbesondere Formaldehyd Verharzung ergibt. 

Deshalb haben wir zun~.chst versuchf% anf diesem Wege das dem 
Terpyridyl I entspreehende 2,6-Diphenylpyridin zu synthetisieren. Die 
Synthese gab mit allerdings priiparativ unbefriedigender Ansbeute ein 
Gemisch zweier Basen, welche tiber die Pikrate getrennt werden konnten: 
dem sehwerer 15sliehen Pikrat  entsprach eine Base, welche zwar den 
Schmelzpunkt des erwarteten 2,6-Diphenylpyridins aufwies, doch bewies 
der Schmelzpunkt des Pikrates, da~ es sich um eine andere Base handetn 
mu~. Da die dnrchgefiihrte Synthese bekaImtlich nicht nur zu 2,6- 
disubstituierten Pyridinen ftihren kann, sondern auch zu den 2,4- 
IsomerenlS, ~a, liegt hier offenbar das 2,4-Diphenylpyridin vor. Das 
leichter 15stiehe Pikrat  war das des 2,6-Diphenylpyridins. Die beiden 
Basen waren auch papierehromatographiseh deutlich verschieden. 

lo R .  F .  Dawson,  D.  R .  Chr is tman u n d  Ch. Anderson,  J. Amer. Chem. Soc. 
75, 5114 (1953). 

n C. Sch6p], Naturwiss. 38, 186 (1951); Ann. Chem. 518, 127 (1935). - -  
P .  I .  Mort imer ,  Nature 172, 74 (1953). 

t2 M .  Weiss ,  J. Amer. Chem. Soc. 74, 200 (1952). 
i8 R . L .  F r a n k  trod E . F .  Riener,  J.  Amer. Chem. See. 72, 4182 (1950). 
14 R . L .  F r a n k  und R.  P.  Seven, J. Amer. Chem. See. 71, 2631 (1949). 
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Jedenfalls war klargestellt, dab auch Formaldehyd verwendet werden 
kann. 

I m  Hauptversuch wurde nun 3-Aeetopyridin mit Formaldehyd und 
Ammoniak-Eisessigpuffer umgesetzt. Aus dem Reak~ionsgemisch konn~e 
eine Base isoliert werden, deren Analyse auf ein Terpyridyl stimmte, 
die aber niedriger (109 bis 111 ~ schmolz Ms Nicotellin und deren Salze 
zum Tell ~ndere Sehmelzpunkte zeigten als die des Alkaloides; aueh der 
RF-Wert im P~pierchromatogramm war yon dem des Nicotellins deutlich 
versehieden. Wir haben auch yon dieser Verbindung das Infrarot- 
spektrum untersuch~ und es mit dem des Nicotellins sowie den gut 
bekannten Bipyridylen sowie anderen substituierten Pyridinderivaten 
verglichen. Das synthetische Produkt  zeigte Bande, welche aug in 
Stellung 2, 3 und 4 substituierte Pyridinringe hinwiesen, d. h. es entsprach 
einer •ormulierung nach Formel V (2,4-Di-fl-pyridylpyridin). Im Infrarot- 
spektrum des nat/irlichen Nicotellins waren die gleichen Gruppen nach- 
weisbar, ausgenommen jene Absorptionen, welche mit der y-Stellung 
eines Substituenten in Beziehung zu bringen waren, weft sie, mit etwa 
doppelter Intensit~t wie im synthetischen Terpyridyl V, auch im y,y'- 
Bipyridyl, abet nicht in den fibrigen untersuchten Bipyridylen (e~,er 
oc,t~'- , fl,fl '-) vorhanden waren. In ~bereinstimmung mit unserer Er- 
war~ung zeigt das Infrarotspektrum des Nicotellins (I) h6here Symmetrie 
an als das des synthetischen Produktes V. ])as Infrarotspek~rum kann 
somit als wertvoller Beweis ffir die Konstitution des Nicotellins als 
3,2 ' ;6 ' ,3"-Terpyridyl (I) gewertet werden. Auch der gerade auch bei 
den Bipyridylen erffill~en Regel, dal~ die symmetrischere Verbindung 
hSher schmilzt als ihre Isomeren is, wiirde diese Zuordnung entsprechen. 
SehlieBlich ist das Pikrat  yon V ein Dipikrat. 

Wit haben darauf_hin unsere Vorstellungen fiber die Entstehung des 
Nicotellins in der Pflanze weiter en~wiekelt; zu den fiblicherweise ffir 
solehe Syn~hesen in Betrach~ zu ziehenden Stoffen gehSren Aldehyde 
und Ke~osguren. Fiir den oben postulierten fi-Pyridylbaustein kommt, 
wie besprochen, die Nico~ins~ure nieht in Betracht;  wit haben an ihren 
Aldehyd, auch an die zwar nieht beschriebene, vielleicht aber gar nieht 
so sehr unbest/indige fl-Pyridyl-glyoxyls~ure (VI) gedacht, und zwar 
wiirden 2 Molekfile dieser Verbindung zum Aufbau yon I benS~igt. 
AIs zwei~e Komponente ergibt sich dann die sebl- oft fiir solche Synthesen 
herangezogene Acetondiearbonsgure. Unter spontaner Deearboxylierung 
kgme man yon diesen Grundstoffen aus zu einem Zwisehenprodukt VII. 
Dieses k6nnte nach Redukt, ion der Piperidon-CO-gruppe zu CHOI-I Wasser 
abspalten, wodureh eine unges~t~igte Verbindung VIII  entstfinde, die 
dutch weitere Dehydriernng das Terpyridyl I ergeben wfirde. Natfirlieh 

15 E .  R .  W a r d  und L .  A .  D a y ,  Research 5, 439 (1952). 
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ki~me aueh direkge Reduktion der CO-Grnppe zu CH~ mit ansehlieBender 
Dehydrierung zu I in Frage. Was uns aber an dem Zwischenproduk~ V I I I  
besonders interessierte, war die Lage der Doppelbindnng, denn gerade 
diese Lage wurde im Anatabin (II), dem unter den Nebenalkaloiden des 
Tabaks vorwaltenden Produk~e, nachgewiesen 16. 

~ CO 
Py Py / 
I I ~ CH~ CH2 

/ ~  ~ / ~  Py- CO. COOI-I ~ 1 ; 

Py- -  - -Py  - - ~ / /  - ~  / 
N N NH 

IV V VI VII 

/% 

P Y - - ~ / - - P Y  
NI-I 

VIII  

Py" CI-I" CII- CO" CI~I : CH'Py 

IX 

Wir haben n~n eine Versuchsreihe angese~zt, in we]cher Nico~inaldehyd 
mit Aeeton-diearbonsaure und Ammoniak in gepufferter LSsung, also 
unter den yon SchSp/e ingehend  untersuehten Bedingungen zur l~eaktion 
gebracht wurde. Dieser synthetisehe Weg ware wichtig gewesen, weft 
er fiir die Konstitution des entstehenden Terpyridyls beweisend gewesen 
w~re. Alle Versuche bei mittlerem pll (5 his 8) ergaben ein und dasselbe 
Produkt, dem man naeh dem angewandten synthetischen Wege und 
der durch Analyse ermittel~en Bruttoformel die Struk~ur IX zusohreiben 
mug. Es ist also nieht mi~ dem erwarteten Produkt VII iden~isch, sondern 
unterseheidet sieh yon ihnl dadurch, dab das NIl 3 nieht in das End- 
produkt eingebaut wurde 17. Versuche, NH 3 wenigstens naehtraglieh in 
das Molekiil einzubauen, haben bisher keinen Erfolg gehabt. 

Experimentel ler Teil. 
Untersuchungen am nati~rlichen Nicotellin. 

Analysen des im Hochvak. sublimierten Alkaloides ergaben: 
C 77,38 H 5,02 (Pictet und Rotschy 1) 

76,85 4,50 (Ku/]ner, nieht ver6ffentlieht, 1931) 
77,20 4,87 . . . . . . . .  
77,0 4,7 (Schodler) 

16 E. Sp(tth und F. Kesztler, Ber. dtsch, chem. Ges. 70, 239 (1937). 
~7 Die l~eaktion verl~uf~ also unter den gew~hlten Bedingungen anders 

als unter denen der Synthesen yon P. PeSrenlco-KriSschenko (Ber. d~seh. 
chem. Ges. 39, 1358 [1906]). 
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Ber. C 77,23 4,75 fiir C15HnNa (MG ber. 233,26) 
76,90 5,16 ffir C10HsN~ (MG ber. 156,18) 

Molekulargewicht in Campfer bzw. Campferchinon: 

Gef. 195, 266, 271. 

Der RF-Wert des Nicotellins, aufsteigend auf Schleicher & Schfillpapier 
2043a mit  dem Gemiseh yon Porter, Naghski und Eisner is Butano]-Benzol- 
Acetatpuffer (ptI 5,7) lag bei 0,78; mit  Bromcyan und Benzidin ergibt die 
Base violette KSnig-Reaktion. 

Analyse des Goldsalzes (Schmp. 203 bis 204~ Ko]lerblock). 
Gel. Kristallwasser 3,41%, Au 41,37% (Analyse E. Spath). 
Ber. CI~I-InN 3" 2 HAuCla. 2 t t 2 0 :  Wasser 3,79, Au 41,55. 
Nicotellinpikrat f~llt in methylalkohol. L6sung als hellgelbes Gel, das 

beim Erw~irmen auf dem Wasserbad kristallisiert. Nach Uml6sen aus Methanol 
liegt sein Sehmp. bei 219 ~ u. Zers.L 

Aus dem Pikrat konnten pr~parativ (im I-Ialbmikromal3stab) 60,8% 
Pikrins~ure isoliert wcrden, her. ffir C15HnN 8. 2 C6HaO~N3: 66,3%. Nach 
der Methode yon Ku]]ncr und Schiclc 19 gab auch das Pikrat den RF-Wert 
0,78 fiir das Alkaloid. 

Ein vorhandenes Bromhydrat (Schmp. 253~ Ko]lerblock) enthielt 
41,2% Br, ber. CI~HIIN a �9 2 IIBr: 40,5%. 

Synthese des 2,4- und des 2,6-Diphenylpyridins. 

25 g Acetophenon, 18 g 38~oiger FormaldehydlSsung, 100 g Ammonacetat  
und  300 g Eisessig warden 1 Std. unter  R/ickflu2 gekocht. Die homogene 
L5sung wurde dann mit  Wasser verd/innt und weitgchcnd eingedampft. 
]:)as Kondensat  wurde auf dem Wasserbade mit  2 n H~SO4 digeriert, filtriert 
und  das Fi l t rat  mit  5 n NaOIt  alkalisch gemacht. Die bratme, 51ige Ab- 
scheidung wurde in Chloroform aufgenommen, die LSsung mit Natrium- 
sulfat getrocknet, filtriert und  eingedampft. Der Riickstand ging bei 4 Torr 
und etwa 130 ~ (Luftbadtemp.) als teilweise kristallisierendes r fiber (3,8 g). 
Durch Umsetzung mit  alkohol. Pikrins~iure wurde ein l~ohpikrat gef~llt, 
das dutch fraktionierte Kristallisation ein schwerer 16sliches Pikrat yore 
Schmp. 194 ~ (Ko]lerbloek; bei etwa 170 ~ ist ein Umwandlungspunkt  erkenn- 
bar) und  ein leichter 15sliches vom Sehmp. 170 ~ ergab. 

Analyse des Pikrates yore Schmp. 194~ 

CI:HlaN. C~I-IaOTN a. Ber. C 60,00, H 3,50. Gef. C 60,45, H 3,85. 

Die aus dem leichter 15slichcn 2,6-Diphenylpyridinpikrat erh~ltliche Base 
haben wir nicht  zur Kristallisation gebracht. Aus dem schwerer 16slichen 
2,4-Diphenylpyridinpikrat, Schmp. 194 ~ erhieltcn wir durch Zersetzung 
mittels Colamin das bald kristallisierende 2,4-Diphenylpyridin (Schmp. nach 
Hoehvakuumdestil lation und  Umkristallisieren aus Alkohol-Wasser: 79 bis 
81 ~ ; Ko]lerblock). 

I m  aufsteigenden Papierchromatogramm auf Schleicher & Schiillpapier 
2043a zeigte bei Gegenwart einer Spur Essigs/iure das 2,6-Diphenylpyridin 

~s W . L .  Porter, J .  Naghslci und A.  Eisner, Arch. Biochemistry 24, 461 
(1949). 

1~ F. Kuf]ner und K.  Schick, Fachl. Mitt. 0sterr.  Tabak-Regie, im Druck. 
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mit  Wasser als Solvens einen RF-Wer~ yon 0,46, mit  80~oigem w~Ll3r. Dioxan 
0,77. Die entsprechenden Werte fiir des unter  gleichen Bedingungen auf- 
genommene 2,4-Diphenylpyridin waren 0,25 bzw. 0,59. Die Basen geben 
keine K6nig-Reaktion, sie wurden mit  alkohol. JodlSsung sichtbar gemacht. 

Synthese des 2,g.Di-fl-pyridyl-pyridins (3,2' ;dl,3~- Terpyridyls, 2~ormel V). 

10 g 3-Acetylpyridin, 7 g 38 ~oiger FormaldehydlSsung, 42 g Ammonaeetat  
und I00 ml Eisessig warden 2 Stdn. unter  l%tiekflul3 gekocht. Dann  w~lrde 
mit  der gleichen ]r ~u verdthmt, etwa 80 ml abdestilliert, mi t  
2 n NaOt-I MkMiseh gemaeht und  die Base in Chloroform aufgenommen. 
Sieging nach einem Vorlauf yon Aeetylpyridin bei 2 Torr ~md !80 bis 200 ~ 
(Lufttemperatur) fiber. Dutch F~illung mit  Pikrinsiiure (in Alkohol) wurden 
6 g Dipikrat erhalten, dessen Sehmp. dutch Umkris~allisieren aus Alkohol auf 
203 bis 206 ~ (Ko]lerbloek) gebraeht wurde. 

I)as 2,4-Di-/~-pyridylpyridin-dipikrat, wurde mit  Diathanolamin zerse~zt, 
des Terpyridyl mit  Chloroform aufgenommen und  durch Abdampfen des 
LSsungsmittMs und Stehen im Eissehrank zur Kristallisation gebraeht. 
Sehmlo. naeh noehmaliger I-Ioehvakuumdestillation und  Umkristallisieren 
aus absol. "4ther: 109 bis 111 ~ (Keller). Erst nach grthldlichem Troeknen 
bei 0,5 Tort  und  80 ~ gibt die Base die letz~en LSsungsmi~telspuren ab und  
liefert dann folgende Analysenzahlen: 

C15IKnNs. Ber. C 77,23, H 4,75. Gef. C 77,05, H 5,06. 

Bei aufsteigender Chromatogralohie auf Sehleieher & Schtill-Papier 2043a 
liefert des 2,4-Di-fl-pyridylpyridin unter  den behn l~ieotellin besehriebenen 
Bedingungen einen RF-Wert yon 0,82; die K6nig-IZeak~ion ist ebenfalls 
violett. 

In]rarotspelctren des Nicotellins (I) und des 2,4-Di-fl-pyridyl-pyridins (V). 

Das InfraroVspektrum des Nieotellins weis~ auf hShere Symmetrie hin 
als des des 2,4-Di-fl-loyridylpyridins. Beide Spektren weisen irn kurzwelligen 
Gebiet die fiir CH3, CH~, ~NH~ und NH bekannten Absorptionen nicht auf. 
Sie zeigen Linien, welehe im c~,a'-, a, fl'-, sowie fl, fl '-Dipyridyl ausgepr~igt 
sind und aueh durch Vergleieh mit  anderen substituierten Pyridinen der 
a- bzw. ~-Substitution im Pyridinring zugesehrieben werden kSnnen. Absorp- 
t ionen bei 11,72 und  13,56 ,u, welehe im 2,4-Di-fl-pyridylpyridin, aber nicht  
im Nieotellin vorhanden sind, finden sieh (in etwa doppelter Intensit~it) 
nu t  im y,y'-Dipyridyl; sie sind also offenbar f/ir den y-substituierten Pyridin- 
ring eharakteris~iseh. Die Spektren sind also den Isomeren I bzw. V in der 
oben angegeben Zuordnung zUzuschreiben. 

l/'ersuche, das 2,6 -Di- fl-p yridyl-p yridin I (Nicotellin ?) unter sog. physiologischen 
Bedingungen zu synthetisieren. 

Wit beschreiben nur  kurz Versuche, welehe bei lOIK 5 (in Citratpuffern) 
mid pH 6, 7, 8 (in Phosphatpuffern) ausgefiihrt warden. Die AnstLtze ent- 
hielten je 0,5 g NicotinMdehyd (Pyridin-3-aldehyd); sie wurden hinsichtlich 

m 
des Aldehyds auf 2 i - '  hinsichtlieh der Aeetondiearbons~iure auf - ~  ein- 

gestellt und enthielten je ~ Ammonchlorid und ~-~ Phosphatpuffer bzw. 

m 
l0 Citratpuffer in der endgiiltigen VersuehslSsung. 
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Aufarbei tung erfelgte naeh mindestens 2w6ehigem Stehen bei 15 bis 20 ~ 
Um siehere I)ecarboxylierung zu erreiehen, wurde jeder Ansatz 30 Min. 
gekocht, dann mi t  100 g Pot tasehe ungef/~hr ges/~ttigt, die unter  s tarker  
CO~-Entwicklung ausgeschiedene braune Masse im ~ the rex t r ak to r  mit tels  
Chloroform extrahier t  (Chloroform bildet  auf dieser L6sung die obere Schieht !), 
der Ex t r ak t  bei 0 ,4Torr  im Dreikugelrohr desti]liert. Die bei 140 bis 
180 ~ fibergehende I-Iauptfraktion kristallisierte, enthiel t  aber, wie im Papier- 
ehromatograrnm leicht festzustellen, Nicotins/iure und drei  weitere Ver- 
bindungen, welehe positive K6nig-Reaktion geben (Pyridinderivate  mit  
freien a-Stellungen in der Regel). Dureh Uml6sen aus ]4ther konnte eine 
ziemlich einheitliche Verbindung, Schmp. 145 bis 148 ~ (Ko]ler) gewonnen 
werden, die im aufsteigenden Papierehromatogramm unter  den beim Nicotellin 
angegebenen Bedingungen ein /~F yon 0,77 zeigte, im Liehte der Analysen- 
quarzlampe blaugrau fluoreszierte und violette K6nig-Reaktion gab (die 
hartn~ekigste Verunreinigtmg, RI~ 0,83, fluoresziert nieht  und gibt  rosa 
K6nig.l~eaktion). Die Analysen dieser Verbindung sind nieht  befriedigend, 
weisen aber auf das 1,5-Di-fl-pyridyl-pentadien-(1,4)-on-(3) (Formel IX) hin. 

C15HI~N20. Ber. C 76,25, t t  5,12, N 11,86. 
Get. C 75,27, 75,10; H 5,18, 5,22; N 11,78. 

Die Verbindung gibt mit  Brady-I~eagens ein kristall isiertes 2,4-Dinitro- 
phenyl-hydrazon 2~ Schmp. 181 bis 183 ~ und Zers., aber  keine Duke-Reak~ion 21 
auf sekund~re Amine, wie sie yon Verbindung VI I  erwar te t  werden miil3te. 

Das Chlorhydrat  sehmolz ohne weitere Reinigung bei 200 bis 205 ~ (Kofler), 
das Bromhydra t  zersetzte sieh bei 270 ~ das aus saurer L6sung gef/~llte 
Reineekat  bleibt  bis fiber 340 ~ ungesehmolzen, das P ik ra t  sehmilzt bei 205 ~ 
das S typhnat  bei 218 his 221 ~ das Pikrolonat  bei 238 ~ (Zers.). 

Versuehe, dutch Stehenlassen mi t  fliissigem Ammoniak  eine Ammoniak-  
anlagerung an I X  unter  Bfldung yon VI I  zu erzielen, w u r d e n  unter  Be- 
dingungen, wie sie zur Umwandlung yon Phoron in Triaeetonamin gebr/iueh- 
lieh sind, angestellt,  doeh wurde nur  die eingesetzte Base wiedergewonnen. 

C,H- u n d  N-Bes t immungen ,  bei  welehen n ieh t  ausdr i iekl ich  andere  
A n a l y t i k e r  genarmt  wurden,  h a t  He r r  Dr .  G. Kainz  a m  hiesigen I n s t i t u t e  

ausgefi ihr t .  
Die vor l iegende Arbe i t  wurde  yon der  A us t r i a  T a b a k w e r k e  A. G. 

groBziigig un te r s t i i t z t  e~. Wi r  d a n k e n  hierfi ir  herzl iehst ,  ferner  danken  
wi t  der  Dr .  1~. t~asehig G. m. b. H.  fiir die Uber lassung  yon  Nieo t inMdehyd ,  
den  He r r en  Dr.  H. Tschamler, R. Leutner u n d  •. Grass fiir die Aufnahme  
und  I n t e r p r e t a t i o n  der  I n f r a r o t a u f n a h m e n  und  H e r r n  Dr.  J. Derkosch 
fiir die Durehf i ih rung  der  po t en t i ome t r i s ehen  T i t r a t ion .  

so O. 2L. Brady, J .  Chem. Soe. London 19111, 756. 
21 F.  R. Duke, Ind.  Eng. Chem., Analyt .  Edi t .  17, 196 (1945). 
2e Osterr. Chem.-Zig. ~3, 94 (1952). - -  Faehl .  Mitt.  (}sterr. Tabak-Regie 

1952/III, 23. 


