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Bemerkenswerth ist noch, dass sich das aus 1- (N-) Methylindol 
und Phtalsiiureanhydrid durch Wasseraustritt gewonnene isomere Phta-  
lylmethylindol, C26H90N2 02, wesentlich anders verhalt. Es krystalli- 
sirt in  farblosen Prismen. 

Die Untersuchung wird fortgesetzt. 
B r e  s l a  t i ,  Chemisches Universitatslsboratorium. 

189. Arne Pictet  und A. Rotschy: Synthese des Nicotins. 
(Eingeg. am 14.Marz 1904; mitgetheilt in dcr Sitzung von Hm. P. Jacobson.) 

Die Versuche, die der Eine oon uns in Gemeinschaft mit P. 
C r e p i e u x  schon vor Iangerer Zeit unternommen hatte, urn das Nicotin 
syntbetisch darzustellen , hatten bis jetzt zu keiner oollstandigen Lo- 
sung der Aufgabe gefiihrt. Einerseits blieben in  der Reihe der bereits 
veroffentlichten Beotachtungen einige noch auszufiillende Liicken, 
andererseits ermangelten manche intermediar erhaltene Kijrper einer 
sicheren Ideutificirung. Voriiegende Mittheilung hat  den Zweck , die 
nijthigen Ergiinzungen beizubringen. 

Zuerst sei an die bereits gewonnenen Resultate kurz erinnert: 
Wie in  ihrer ersten Abhandlung') iiber den Gegenstand ange- 

geben, gingen P i c t e t  und C r b p i e u x  von IJ-A r n i n o p y r i d i n  aus 
und stellten durch troclrne Destillation seines schleimsauren Salzes 
das N - B - P y r i d y l p y r r o l  (I) dar. Beim Durchleiten der  Dampfe 
dieses Kiirpers durch ein schwach rothgl~hendes Rohr erlitt derselbe 
eirie Umwandlung in das isomere a - p - P y r i d y l p y r r o l  (11). Es 
wurde diinn durch Behandlung des Kaliumsalzes des Letzteren mit 
Methyljodid das cL-/I-Pyridyl-N-methylpyrroljodmethylat (111) 
erhalten, welches sich als identiscb mit dem Jodmethylat des durch 
gemiissigte Oxydation von Nicotin bereits dargestellten N i c o t y r i n s  
erwies : 

I. 

/.. 
J CHj 

11. 111. 

I n  eiuer zweiten Mittheilung ') beschiiltigten sich P i c  t e t und 
Um diesen Korper in  C r 6 p i e u x  mit der Reduction des Nicotyrins. 

9 Diesc Bcrichte 28,  1904 [1895]. 2, Diese Berichte 31, 2018 11898:. 
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Nicotin (VI) iiberzufiihren, handelte es  sich daruni, den Pyrrolkern 
desselben zu hydriren, ohne zu gleicher Zeit den Pyridinkern anzu- 
greifen. Dies gelang durch Darstellung des J o d n i c o t y r i n s  (IV) 
und Behandlung desselben rnit Zinn und SalzsSiure. Auf diese Weise 
wurden aber nur zwei Atome Wasserstoff aufgenommen, unter Bildung 
cles entsprechenden Pyrrolins, des D i h  y d r o n i c o  t y r i n  s (V). 

Urn die Hydriiung des Pyrrolkerns zu vervollstandigen, ver- 
suchte spiiter P i c t e  t I)  einen Hbnlichen Weg einzuschlagen; durch 
Behandeln des Dihydronicotyrins mit Brom erhielt e r  ein Perbromid, 
welches e r  wieder der Reduction mittels Zinn und Salzsaure unter- 
warf. Es entstand eine Rase, welche die griisste Aehnlichkeit rnit 
dem N i c o t i n  (VI) zeigte und optisch inactiv war. Dieselbe wurde 
nber in so kleiner Menge erhalteo, dass eine Identificirung rnit dent 
von unsa) auf anderem Wege dargestellten i n a c t i v e n  N i c o t i n  in 
geniigender Schlirfe nicht ausgefuhrt werden konnte. 

CH-CJ CEI- CHa CH2 - CH2 

IV. v. VI. 

Aus diesem kurzen Ueberblick geht hervor, dass, darnit die Syn- 
these eine vollstandige sei, noch die folgenden Aufgaben zu liisen 
blieben: 

1. Die Gewinnung des Nicotyrins aus seinem Jodmethylnt. 
2. Die endgiiltige Identificirung des Tetrahydronicotyrins Init dem 

3. Die Spaltung des Letzteren in seine optischen Antipoden und 

I m  Folgenden wird nun iiber diese drei Punkte berichtet. 

inactiven Nicotiu. 

die Vergleichung der 2-Form mit dem natiirlichen Alkaloi'd. 

G e w i n n u n g  d e s  N i c o t y r i n s  a u s  s e i n e m  J o d m e t h y l a t .  
Zur Abspaltung des Jodmethyls aus dem Nicotyrinjodmethj lat 

versuchten wir zuerst die trockne Destillation. Dieselbe lieferte ein 
:gelbes Oel,  welches nach Pyrrol roch, den Fichtenspahu roth fiirbte 
und mit alkoholischer Pikrinsaureliisung keinen Niederschlag gab, 
wahrend Nicotyrin unter diesen UmstHnden sofort gefallt wird. Es 
batte also bei der D d l l a t i o n  eine tiefgehende Zersetzung des Mole- 
kiils stattgefunden, sodass diese Metbode sich als unbrnuchbar ermies. 

I )  Diese Berichte 33, 2355 [1900]. 
?) Diese Berichto 33, 2353 [1900]. 
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I n  einem zweiten Versuche wurde hierauf 
Wasser im Einschmelzrohr wiihrend 3 Stunden 
Verfahren, welches i n  anderem ahnlichen Fallen 

das  Jodmethylat mit 
auf 'LOOo erhitzt, ein 
gute Dienste geleistet 

hatte. Wir erhielten zwar ein basisches Product, welches ein aus 
Alkohol in kleioen , ltugeligen Aggregaten krystallisirendes Pikrat  
lieferte. Dasselbe schmolz aber bei 120°, wlhrend das  pikrinsaure 
Nicotyrin Innge, charakteristisch gekriimmte Nadeln vom Schmp. I G Z O  
bildet. Diese zweite Methode hatte also das  gewiinschte Resultat 
auch nicht ergeben. 

In sehr befriedigender Weise konnten wir aber zum Ziele ge- 
langen, indem wir das Jodmethylat mit gebranntem Kalk  erhitzten. 
Das Gemisch der  beiden Substanzen wurde in Verbrennungsrahren 
eingefiillt und daraus bei miiglichst niedriger Ternperatur abdestillirt. 
Es Ring rin Oel iiber (Ausbeute ca. 50 pCt.), welches in warmer, 
nlkoholiscber Pikriusiiure geliist wurde. Beitn Erkalten schieden sicb 
braungelbe Nadeln aus, die bei 160O schmolzen. Dorch einnialiges 
Umkrystallisirep aus Wasser wurde ihre Farbe eine rein goldgelbe, 
wahrend ihr Schmelzponkt sich auf 162O erhiihte. 

Aus dem so gereinigten Pikrat wurde die Base durch Ammoniak 
i n  Freiheit gesetzt, niit Aether extrahirt und reetificirt. Sie ging bei 
272-274O (uncorr.) uber, eiuer Temperatur, die rnit der von Callours 
und E t a r d l ) ,  sowie von B l a u a )  fur  den Siedepunkt des Nicotyrins 
nngegebenen, zusammenfallt. 

COP, 0.1428 g HaO. - 0.1646 g Sbst.: 26.4 ccm N ( 1 6 9 ,  743 mm). 
0.2713 g Shst.: 0.7569 g COz. 0.1496 g HaO. - 0.2567 g Sbst.: 0.7149 g 

CroHloN3. Ber. C 75.95, H 6.33, N 17.78. 
Bcf. Y 76.09, 75.95, )> 6.13, 6.18, n 17.79. 

Die anderen Eigenschaften unserer Base stimmen ebenfalls mit 
denen des Nicotyrins iiberein. Sie ist schwerer als Wasser, dnrin 
sehr wenig lijslicb, riecht eigenthiimlich nach Morcheln und farbt den 
Pichtenspahn langsam schmutzig griin. Ihr  Platinsalz bildet orange- 
rothe Xadeln vom Schmp. 158O. 

I d e n  t i f i c i r u  n g d e s T e t r 2~ h y d ron i c o  t y r  i 11 s mi t j n a c t i v  em 
N i c o  t in. 

I n  der oben citirten vorlgiuiigen Mittheilung gab der C. 4ine r o n  
uns a n ,  class das Perbroniid des Dihydronicotyrins durch Reduction 
mittels Zinn und Salzsaure eine Base liefert, die nach Uebersiittigen 
mit Alkali durch Wasserdarnpf iibergetrieben werden knnn und ahn- 
liche Eigenschaften wie dns Nicotin aufweist. I n  Gegenwart iibcr- 
schiissiger Schwefelsgure entfsrbt sie Raliumpermanganat nicht mehr, 

2, Dicsc Berichte 27, 2538 [lS94'. I )  Bnll. sac. ehim. ?2] 31, 44:) [ISSO]. 
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wabrend Dihydronicotyrin es augeublicklich thut. Ihre  Salze ent- 
sprechen in ihrem Aussehen und in  ihrem Verhalten denjenigeo des 
Nicotins. Leider wurde bei diesem ersten Versuche zu wenig von 
dieser Verbindung erhalten, um Siedepunkt, spec. Gewicht u. s. w. 
bestimmen, sowie eine Analyse ausfiihren zu konnen. 

Nach Wiederholung des Versuches i n  grosserem Maaesstab 1;Bnnen 
wir nun die seiner Zeit ausgesprochene Vermuthung bestiitigen und 
dnrch die noch fehlenden Daten die Identitat der erhaltenen Base 
mit dem von uns') durch Erhitzen von schwefelsaurem I-Xcotin in  
wassriger LBsung erhaltenen inactiven Nicotin scharf feststellen. 

0.2469 g Sbst.: 0.6716 g Con, 0.1913 g HzO - 0.164'2 g Sbst.: 25.4 ccm N 
(16O, 727 mm). 

C I O H ~ ~ N * .  Ber. C 74.08, H 8.64, N 17.28. 
Gef. )) 74.19, )) 8.61, )) 17.2L 

Das synthetische Tetrahydronicotyrin besitzt denselben Geruch, 
dieselben LBslichkeitsverhaltnisse und denselben Siedepunkt (242- 
243O uncorr.) wie das inactive und das natiirliche Nicotin. 

Sein spec. Gewicht wurde bei Jo zu !.0084 bestimmt (i-Nicotin 

1.0082.) 
Das P i k r a t  bildete, nus Wasser umkrystallisirt, lange, gelbe 

Nadeln vom Schmp. 218*, das D i j o d h y d r n t  lange Nadeln (aus 
Alkohol), Schmp. 1 95O, das D i j  o 11 m e  t h y l a  t farblose Krystalle (aus 
Methylalkohol), Schmp. 219'. Das C h l o r p l a t i n a t  zeigte die glei- 
chen Eigenschaften (Krystallform, Zersetzuogspuokt bei ca. 280°) und 
die  gleiche Zusammensetzung, wie das Platinsnlz des natiirlichen 
Nicotins. 

200 

0.1017 g Sbst.: 0.0032 g Gewichtsverlust bei llOo: 0.0336 g Pt. 
C K , H ~ ~ N ~ . ~ H C I . P ~ C I '  + H20. Ber. Ha0 3.09, Pt 33.04. 

Gef. )) 3.15, n 33.01. 
Natiirliches Nicotin: 

0.1996 g Sbst.: 0.0062 g Gewichtsverlust bei 120°; 0.065s g Pt. 
C1oH,~N2.2HC1.PtCI4 + HaO. Ber. Ha0 3.05, Pt 33.01. 

Gef. )) 3.11, )) 32.96. 

S p a l t u n g  d e s  i n a c t i v e n  N i c o t i n s  i n  d i e  o p t i s c h e n  A n t i p o d e n .  

Zur Spaltung des inactiven Nicotins bedienten wir uns der W e i n -  
s i i u r e ,  nachdem es  sich herxusgestellt hatte, dass andere optisch 
active Siiuren, die wir in dieser Richtung auch priiften, wie Campher- 
saure, Chinasaure, Bromcamphersulfosaure u. a. m., zu diesem Zwecke 

1) Diese Berichte 33, 23.53 [1900]. 
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unbrauchbar waren, indem sie mit dem Nicotin nur  unkrystallisirbare 
Salze liefern. 

Vor allem schien es uns aber  nothwendig, die Eigenschaften der  
Tartrate des oatiirlichen linksdrehenden Alkaloi'ds kennen zu lernen. 
Ueber diesen Gegenstand konnten wir i n  der Literatur nur  eine ein- 
zige Angabe auffinden. Dieselbe stammt von D r e s  er l ) ,  welcher das 
B i t  a r t r a t ,  C ~ ~ € € I ~ N ~ . ~ C ~ H G O ~  .2 HzO, nach folgender Vorschrift 
darstellte: 

Nicotin wird allmahlich mit einer heissen, concentrirten, alkoho- 
lischen Weinsaurelosung so lange versetzt, als noch eine Triibung 
entsteht. Das Salz, welches sich theilweise a19 eine syrupiise Masse 
abscheidet, wird durch Zusatz von Aether vollstandig gefallt und in  
wenig kochendem Alkohol wieder aufgenommen. Beim Erkalten schei- 
den sich Krystsllbiischel aus, die obiger Zusammensetzung entsprecben. 

Bei Wiederholung des Versuches fanden wir nun, dass man unter 
den nngegebenen Bedingungen das  Bitartrat nicht in  reinem Zustande 
erhiilt, sondern dass es immer von einem zweiten Salze begleitet ist, 
welches sich durch eine andere Krystallform und eine etwas grossere 
Loslichkeit in Alkohol unterscheidet. Dieses Salz ist das n e u t r  a l e  
T a r t  r a t ,  CloHi4 NZ .Cq Hs 0 6 . 2  HzO. 

Will man dagegen dieses letztere Salz durch Vermischen aqui- 
rnolekularer Mengen von Nicotin und Weinsaure in  alkoholischer L6- 
sung bereiten, so bekommt man es umgekehrt immer mit einer ge- 
wissen Quarititat des Bitartrats verunreinigt. Dies ist m c h  der Fall, 
v e n n  man einen Ueberschuss a n  Nicotip anwendet. 

Beide S a k e  konnen zwar durch wiederholtes Umkrystallisiren 
aus Alkohol vollstindig von einander getrennt werden, doch konnte 
ihre gleichzeitige Entstehung die beabsichtigte Spaltung nur in hohem 
Grade storen, und wir mussten zuerst die Bedingungen auffinden, 
unter welchen nur das eine oder das andere sofort in  reinem Zu- 
stande erhaltlicli ist. 

Wir fanden, dass man das Bitartrat ganz frei vom neutralen 
S a k e  bekommt. wenn man nicht mehr in alkoholischer, sondern i n  
wlssriger Losung arbeitet. Zu einer mijglichst concentrirten, kalten 
Liisung von Weinsaure ( 2  Mol.) in Wasser wird uuter Umriihren die 
berechnete Menge (1 Mol.) Nicotin zugegeben. I m  Laufe eines Tages 
erstarrt das Gemisch zu einem Brei kleiner Blattchen, welche, abge- 
saugt und einmal aus  wenig warmem Wasscr umkrystallisirt, das Bi- 
tartrat in ganz reinern Zustande, ohne Beimengung des neutralen 
Ynlzes, darstellen. 

Die Eigenschaften der beiden Salze sind folgende: 

1) Arch. Pharm. [3] 27, 566 [ISSY]. 



I230 

S a u r  e s  d-  w e i n  s a u r  es  1- N i c o  t i  n. C~oHla Na, 2 C d  136 06.2 H20. 
Kleine, flache, rosettenartig gruppirte Prismen. In  Wasser sehr leicht 
liislich, in Alkohol leicht Iiislich, in  Aether fast unliislich. Die wass- 
rige Liisung reagirt stark sauer. An der Luft getrocknet, schmilzt 
das Salz bei 88-89O. Hei 1000 erhitzt, vcrliert es Wasser, aber auch 
Nicotiii, sodass eine directe Bestimmung des Krystallwassers nicht 
moglich war. Die Verbrennung des wwserhaltigen Salzes ergab: 

0.2415 g Sbst.: 0.3832 g Cog, 0.1253 g HaO. 
CloH14N2.2C~H606.2HaO. Ber. C 43.37, H 6.02. 

Gef. x 43.27, >> 5.90. 

Eine Bestinimimg des Nicotins durch F l l len  desselben 31s Chlor- 

0 2234 g Sbst.: 0.0575 g Pt. 
platinat qrid GIiihen des Niederschlages g,tb folgendes Resultat: 

C,"Il14~~..CC4HGOB.2IjPO. Ber. CloH~iNa 38.53. Gef. CIOHIIN? h2.37. 

Bestimmuug des spec. Drehungsvermogens: 
Wasser, c, = 8.9347 fwasserhaltiges Sslz), 

t = % O ,  1 = 1  dm, nn=+2.205t',  
(auf das wasserfreie Salz be~ogen) = + 2G.60u. 

N t  u t r a l e s  d-w e i n s  a u r e s  I -  N i c o  t i n ,  C ~ I H ~ ~ N P .  CIHcO,: . 2  Hs.0. 
Lnnge, sehr feine, z u  Biischeln vereinigte Nadeln. In WasEer urid 
Allrohol noch leichter liislich als das saure Salz, in  Aether unlosiich. 
Die wassrige Liisung zeigt eirie schwach saure Reaction. Schmp. GY.5 '. 
Verliert irn Vacuum uber S c h w e f e l s h ~  nichts a n  Gewicht. Bei loo3 
findet Vcrlust des ILrystallwassers, aber aach eiries Theiles des ?Tico- 
tins statt. 

0.1212 g Sbst.: 0.2159 g Cog, O.Oi41 g I&O. 
C ~ ~ H ~ ~ N T ~ . C * H ~ O C . ~  HJO. Ber. C 45.23, I-l 6.90. 

Gef. B 48.55, >> 6.79. 

Bestimmung des spec. Drehnugsrermogens: 
Waeser, c = 5.5133 (masserhaltig), t = 29 5", 

1 = 1 dm, mi, = + I.?$", 
[m]',' ' (nuf das wassei !rei(~ Sala hczogen) = + Z1.99~. 

I - N i ( , o t i n  n u s  i - N i c o t i n .  
Kachdem es uns geluiigen war, unter Verwendung vorstehender 

Methode das Hitartrat des I-Nicotins rein zu gewiunen und seine 
Eigenschaften genau festzustellm, scbritteit wir zu den entsprechenden 
Versucben init der inactiven Base. 35 g (1 Mol.) dieses litirpers 
(nacli unserer Vorachrift nus natur l ich~m Nicotin dnrgestellt) wnrden 
z u  einer Liisung von 65 g ( 3  Mol.) Rechtsweinsaure i n  mijgliet~st 
wenig Wasser zugegeben. Die Rrystallc, die aich irn Laufe eines 
Tages abgeschieden hntten. wnrden nbgesnugt (ca. 30 g) und EO oft 



aus wenig warmern Wasser urnltrystaliisirt, bis sie denselben Schrnp. 
58 -890 wie das Bitartrat des natiirlichen Nicotins zeigten. 

Zuerst wurde ihr  spec. DrehungsvermGgen bestinimt : 

Ivssser, G = S.572, t = 150, 1 = 1 dm, rcu = + 2.1 GO, 
[a]: (fiir das wasserfreie Salz) = + 27.1 Go. 

Dann wurde ails clem Salze die Base durch Natronlauge in Frei- 
heit gesetzt, rnit Aether extrahirt, iiber Kali getrocknet uiid destillirt. 
Bei 246-246.50 ging sie als farblose Fliissigkeit iiber (ca. 5 ccn ). 
Ihre physikalischen Constanten zeigten eine befriedigende Ceberein- 
stinimung mit denen des-natiirlichen Nicotins: 

I -Nico t in  N a t t r 1 i c 21 e 5 

Siedepnnkt RUS i - N i c o t i n  N i c o t i n  
246-246.5'' 246.1 - 246.2" 

(T. i. '.) unter 734.5 mm unter 730.5 nim 

bei 4o 1.0177 1.01Y0 

*'pee. Gen icht 
100 

200 
bei 4o 1.0092 l.OC97 

20 - 31.204" - 1GS.004" 

c&' - 1G0.93" - 1 GG.39". 
"11 (I .= 0.5 dm) (1 = I d m )  

Eine bessere Uebereiiistirnrnung in dem Werthe des spec. Dre 
Iiungsrerrniigens konnte man wohl kaum von einer Substnnz erwnrten. 
die wir in so kleiner Menge in  Hiinden hatten, und die aueserdenr 
die Eigenschaft der Hygroskopicitit in so hohern Grade besitzt und 
von den letzten Spuren von Feuchtigkeit so schwer zii befreirn ist, 
wie das Nicotin. Uebrigens ist die Differenz der Drehungswerthe 
zwischen unserein Productr und der natlrlichen Base kaum griiseer 
a19 diejenigen, welche zwischen den Werthen herrschen, die ron rer-  
schiedenen Beobachtern f i r  das n a t i i r l i c h e  N i c o t i n  angegeben 
worden sind, und offenbar auf den gleichen Umstand zurlclczuffibren 
sind : 

S a s i n i  und P e z z o l a t o ' )  [.ID = . . . . . .  -1ij1.090 bei 1 8 0  
L a n d o l t 2 )  . . . . . . . . . . . . . .  -161.550 )) -109 
Gennar i3 )  . . . . . . . . . . . . . .  - 1G2.840 >j 2 0 0  

1 )  Zeitschr. fur phpiltal. Chem. i 2 ,  501 [1893]. 
2, Dss optische Drebungsvermijgeu organischer Siihstanzen uncl ' tnn.  d. 

3, Zeitschr. fur physikal. Chem. 19, 130 [139G]. 
Chem. 189, 211. 
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'He in ' )  . . . . . . . . . .  -163.790 bis -165.12O bei 20° 
P r i b r a m  und G l i i c k s m a n n a )  . . -164.550 B -165.040 20° 
P i c t e t  und R o t s c h y 3 )  . . . . . . . . .  -166.39O )) 200. 

Indein 80 die Identitat unserer Spaltbase mit dem natiirlichen 
I-Nicotin erwiesen ist, liegt also die v o l l s t a n d i g e  S y n t h e s e  dieses 
Alkaloi'ds vor. Vom fl  -Aminopyridin geht dieselbe iiber die folgen- 
den  9 Verbindungen: 

$- Aminopyridin, 
N-fl-Pyridylpyrrol, 
s -~-Pyridylpyrrol ,  
a-~-Pyridyl-A'-mettiylpyrrol-jodmethylat, 
a-@-Pyridyl-iY-methylpyrrol = Nicotyrin, 
Jodnicotyrin, 
Dihydronicotyrin, 
Tetrahydronicotyrin = i-Nicotin, 
Z-Nicotin. 

Diese Synthese beweist die Richtigkeit der Constitutionsformel: 
CH2 - CH' 

".CH C & ,  -../ 
N.CHe 

N 
velche P i n n e r ' )  vor i 1 Jahren fiir das Nicotin aufgestellt hat. 

d -  N i c o t i n .  
Rehufs Isolirung des zweiten Productes der Spaltung wurden die 

Mutterlaugen der verschiedenen Iirystallisationen des LNicotinbitartrats 
vereinigt und auf dem Wasserbade eingedampft. Es hinterblieb eine 
syrupartige Masse, die mit der Zeit nur  noch wenige Krystalle (offen- 
bar noch das  Salz der E-Base) abschied, der Hauptsache nach aber in  
dem amorphen Zustande verblieb. Indem also die fractionirte Kry- 
stallisation der Salze uns nicht zum Ziele fiihren konnte, mussten wir 
zur Reingewinnung der Rechtsbase ein anderes Mittel zu Hiilfe nehmen. 
Ein ganz vortreffliches fandeu wir in der Methode, die M a r c k -  
w a l d  5, in einem abnlichen Falle (Isolirung des E-a-Pipecolins) zurn 
ersten Male benutzte, und welche auf der Anwendung der Linkswein- 
siiure beruht. 

'> Ucber das specifischc Drehungsvermogen und Moleliulargewicht des 
Inaugural-Dissertation, Berlin 1S9G. 

:j Monatsh. 1'. Chern. 18, 317 [1897]. 
3,  Dicser Werlh riihrt YOU einer Probe Nicotin her, die von dem beige- 

z i i i d ~ t e n  Nicotimin (vorgl. diese Berichte 34, 698 [1901]) befteit. worden war. 

Nicotins in Lhncgon. 

D i m  Berichto 26, '191 [1593]. 5, Diese Berichte 29, 43 [1896]. 
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Aus den oben erwlbnten, syruposen Mutterlaugen wurde die Base 
durcb Natronlauge freigemacht; dieselbe zeigte eine schwacbe Rechts- 
drebung. 18.5 g dieser Base wurden in  eine concentrirte, wassrige 
L6sung von 34.3 g (2 Mol.) Linksweinsiiiire eingetragen. Es erfolgte 
bald die Ausscheidung eines weissen Salzes, welches durchaus dae 
gleiche Aussehen wie das I-Nicotin-d-bitartrat besass, und desseo 
Menge 18 g betrug. Mehrrnals aus wenig Wasser umkrystallisirt, 
zeigte es ebenfalls denselben Schmp. 88-89O. Die Bestimmung seines 
spec. DrehungsvermBgens ergab: 

Wasser, c = 7.966, t = 15O, 1 = 1 dm, nD = - 1.89O. 
[a]: ( f k  das nasserfreie Salz) = - 25.58O. 

Die daraus in gewobnlicher Weise gewonnene Base (ca. 3 ccm) 
zeigte folgende Eigenschaften, die wir wieder in Vergleich mit denen 
des natiirlichen Nicotins setzen: 

Nat i i r l i ches  
d - N i c o t i n  I -Nicot in  Siedepuukt 

(T' i* "' unter 729 mm uoter 730.5 mm 
245.5-246.5" 246.1 -246.2' 

Spec. Gewicht 
100 
44- 

boi - 1.0171 1.0150 

2 00 
bei 7 

4 
1.0094 1.0097 

20 + 52.35 - 168.004O 
"D ( I  = 0.5 dm)  (1: 1 dm) 

[al: + 163.17" - 166.39' 

Physiologische E i g e n s c h a f t e n  d e r  b e i d e n  a c t i v e n  Nico t ine .  
Bis jetzt sind nur  wenige Untersuchungen iiher die Wirkung op- 

tischer Antipoden auf den thierischen Organismus geinacht worden *). 
C h a b r i  6 ') hat  L6sungen der isomeren Weinsauren in das  Peritoneum 
von Meerschweincben injicirt und dabei gefunden, dnss die Linkswein- 
saure ungefiihr doppelt so giftig ist als die Rechtsweinsaure. Eine 
Versehiedenheit irn Geschmack haben P i u t t i s )  bei d- und &Asparagin, 
sowie M e n o z z i  und A p p i a n i 4 )  bei d- und Z-Glutaminsiiure beobachtet. 
Dagegen giebt L a d e n h u r g 5 )  a n ,  dass nach Versuchen von Falck,  
welcher die physiologischen Wirkungen von synthetischem , inactirerm 
u-Propylpiperidiu und von natiirlichern Coniin in  qualitativer und qum- 

1) Vergl. L a n d o l t ,  das optische Drohungsvermogen, 2. Aufl. 66. 
a) Compt. rend. 116, 1410 [1593]. 
3) Gazetta ahim. ital. 17, 12C, 18& [IS87]. 

4, Acc. d. Lincei 189 I [2] 421. Ann. d. Chem. 247. 83 ClSSB!.. 
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titntirer Beziehung an Kaninchen und Mausen priifte, die beiden Basen 
sich vollstandig identisch verhalten. 

Es schien uns interessant, die beiden activen Nicotine einer Ibn-  
lichen Priifung zu unterziehen. Auf unsere Bitte unternahm Hr. Prof. 
A. M a y o r  dieselbe mit der grossten Bereitwilligkeit und theilte uns 
folgende erste Resultate seiner Versuche mit, wofur wir ihm zu grossem 
Dankr verpflicbtet sind : 

))Sowoh1 beini Meerschweinchen als beirn Kaninchen sind die von 
niir beobachteten Wirkungen lusserst versehieden, je  naihdem Rechts- 
oder Links-Nicotin z u r  Anwendung kaxn , gleichwohl ob natiirliches 
odpr kiinstliches Links-Nicotin gebraucht wurde. 

Vor allem ist festzuhalten, dass Links-Nicotin eine zweinial starkere 
allgemcine Giftigkeit besitzt als Rechts-Nicotin, wenn man als Ver- 
suchsthier das Meerschweinchen benutzt und wassrige Losungen unter 
die IInut  einspritzt, welche 1 pCt. durch Salzsaure genau neutralisirtes 
Alkaloid enthalten. Fur das Links-Nicotin betrlgt die todtliche Dosis 
bei Meerschweinchen von nicht iiber 300 g Gewicht 1 mg pro 100 g. 
Beirri Rechts-Nicotin braucht eb 2 mg pro 100 g Gewicht, um den Tod 
hrrbeizufuhren. 

Ausserdeni ist das Vergiftungsbild ganz bedeutend verschieden. 
Das Links-Nicotin, und zwar sowohl das natiirliche, als das kunst- 
liche , bewirkt beirn Meerschweinchen sogleich nach der Einspritzung 
eine gewisse Erregung; das Tbier stosst Schreie aus, was auf heftigeD 
Schmerz schliessen l&sst. Die Einspritzung von Rechts-Nicotin scheint 
dagegen schmerzlos zu sein. 

Nach VergiftuDg mit Links-Nicotin treten alsbald Liihmungser- 
scheinungen auf; die hinteren Extreniitaten sind zuerst ergriffen, die 
anderen folgen bald nach. Die Athmung verschnellert sich, sie wird 
tirf, arisgezogen und miihsnm. Bald darauf durchlaufen kieine Zuckun- 
sen den Rumpf und die Glieder, und schliesslich tritt ein heftiger 
Iirnmpfaufall auf Wenn die verabreichte Dosis todtlich ist,  lnssen 
dnun die Krampferscheinungeii allmahlich nnch; die Athmungsbewe- 
giingen werden immer seltener, das Herz schllgt langsamer und der 
r o d  tritt durch Stillstand der Athmung ein. 

Die gleiche 
nosis  von I mg pro 100 g Versuchsthier bewirlrt nichts anderes als 
ein Strauhen des Felles und ein leichtes Zittern. Auch diese geriog- 
fugigen Symptome zeigen sich nur voriibergehend, und das Thier kchrt 
darauf zienilich schnell in seinen Normalzustand zuriick. Vergrossex t 
man die Dosis bis zu 1.5 mg, so verstarkt sich nur das Zittern, nach 
und nech erholt sich aber das  Thier. 

Nimmt man Kaninchen zu diesen Versuchen und spritzt man das 
Gift in die hintere Randvene des Ohres e in ,  so Gndet man den glei- 

Ganz anders vcrhalt es sich mit den1 Rechts-Nicotin. 
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chen Unterschied in  der Wirkungsweise der zwei Nicotinarten. Eine 
Dosis von 2.5 rng Links-Nicotin, natiirliches oder kiinstliches, pro Kilo- 
gramin Kaninchen, r u f t  plotzlich einen heftigen , Eclarnpsin.ahnlichen, 
dann subtetanischen Anfall hervor. Die gleiche Dosis von Itechts- 
Nicotin hingegeii bewirkt nur ein Ieichtes, oft aussetzendes Zittern, 
sowie eine gewisse Schwache, die aber gewijhnlich nicht langer als 
1 oder 3 Stunden dauert. 

Es kann nun die Frage aufgeworfen werden, ob es sich bei 
meinen Thierversuchen urn eine qualitative Verechiedenheit der beob- 
achteten Symptome handle, oder ob im Gegentheil die vrrscbiedenen 
Vergiftungsbilder, die durch die beiden optisch isomeren Substanzen 
bervorgerufen werden , sich durch die ungleiche Intensitat einer irn 
Grunde gleichen Wirkung erklareu lassen. Urn diese Frage zu lijsen, 
habe ich einer gewissen Anzahl von Kaninchen steigende Dosen roil 

Rechts-Nicotin eingespritzt. Ich bin d a m  gekommen, einern Kanin- 
chen nuf einmal 6.5 rng pro Kilo einzuspritzen. Das Ergebniss war 
eine gewaltige Steigeruag des Zifterns, das schl iesshh einen subcon- 
vulsioischen Charakter annahm und vou einem ausgepragten Erre-  
gungszustande begleitet wurde. Aber diese Symptome dauerten immer 
niir kurze Zeit. 

Il-eno man andereraeits die Dosis des Links-Nicotins verkleinei t 
iind schliesslich 1 5  mg pro Kilo eiospritzt, so wird freilich die Dauer 
des  Iirampfanfalles bedeutend rerringert, aber  e r  tritt nit der gleichen 
Plijtzlichkeit auf nnd der Chsrakter der Krampfe bleibt unverandert. 

Es verbleibt noch festzustellen, ob die Wirkungen nu€ das H e m  
und die Blutgefasse, die bei Pu’icotinvergiftungen eine hervorragende 
Rolle spielen, sich verschieden gestalten, j e  nachdem man die eine 
oder die andere der beiden optisch isomeren Nicotinarten zu Thier- 
versuchen 1-erwendet.c 

Wir begniigen nns, die vorstehenden interessanten Beobachtungen 
von Prof. h l a y o r  wiederzugeben, ohne irgendwie die Frage nach der 
Ursache dieser verschiedenen Wirkung der beiden Nicotine auf den 
thierischen Organismus beruhren zu wollen. Otrenbar liegen hier 
ahnliche Verblltnisse vor, wie im Verhalten optischer Antipoden gegen 
organisirte uud nicht organisirte Fermente, welche besoaders durch 
die klassischen Arbeiten von P a s t e u r  und von E. F i s c h e r  bekannt 
geworden sind. 

G e n f ,  Pharm.-chem. Laboratoriurn der Universitat. 


