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Studien zur Entstehung organischer Nitroverbindungen
unter abweichenden Bedingungen der Vitali-Reaktion*
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The effects of temperature on Vitali test for tropane alkaloids were investigated. At low tempera-

tures, after nitration occurred at para-position, the electron force of the nitro group caused hydrolysis °

of ester and oxidation, p-nitrobenzoic acid being produced. At 140°C(high temperature), pyrolytic dees-

terification first took place and then nitration followed, yielding 2,4-dinitrobenzoic and 3,5-dinitro-

benzoic acids.

Alle fritheren Versuche zur Vitali-Reaktion er-
folgten in einer Abdampfschale, und auch die
Anfangsversuche dieser Arbeit wurden mit sehr
kleinen Mengen vorgenommen. Dabei fiel aber der
unterschiedliche Verlauf auf.

Aus den dabei erhaltenen Riickstinden war das
Endprodukt sehr schwierig zu isolieren und auch
das violette . Reaktionsprodukt war aus einem
Siulenchromatogramm mit Methanol schwierig
zu erhalten. Die Kristalle dieser violetten Substanz
verfliissigten sich schon auf dem Filter wihrend
des Auswaschens.

Fir weitere Untersuchungen wurden daher
groflere Mengen an Ausgangssubstanz eingesetzt
und der Umsatz bei gleicher Temperatur, bei der

sich die Reaktion zur Identititspriifung der Bella- -

donna Alkaloide vollzieht, im Erlenmeyerkolben
durchgefiihrt,

Bisher wurde die Vitali-Reaktion nur alsq u a
litative r Nachweis auf Tropa-Alkaloide

ausgefithrt. Nur gelegentlich verwendete man sie

* Die erste Teil der Vitali-Reaktion siche Kor. J. Pharmacog.,

auchquantitativ).

Uber eine Isolierung der Endprodukte dieser reak-
tion, wie sie zur Aufklirung des Reaktions-
mechanismus erfolgen sollte, war vor dem Beginn
eigener Arbeiten kaum etwas bekannt geworden.

Das gab uns Veranlassung, den Abdampfriick-
stand der Vitali Reaktion im Diinnschichtchro-
matogramm zu untersuchen.

Swuism beobachtete, daB die Phenylgruppe der
Tropasdure bei dieser Reaktion in Dinitrebenzoe-
siure bzw. Dinitrobenzaldehyd tiberfiihrt wird.
Dadurch hat er gemeinsam mit W. Ayg klar-
gestellt, daB der Tropinanteil der Tropaalkaloide
durch die Reaktion nicht beeinfluBt wird, sondern
nur der Tropasiureanteil.

Hierzu gibt Scawenker, der neuerdings die Rea-
ktion ebenfalls untersuchte, an, da8 zunichst ein-
mal ein Salpetrigsiure-Ester entsteht, indem die
Hydroxylgruppe der Tropasdure verestert wird.

Wir losten den Abdampfriickstand im Falle des
Einsatzes von Atropin in Aceton. Diese Lésung
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trugen wir auf Kieselgel Diinnschichtplatten nach
Sranr (E. Sram: Diinnschichtchromatographie,
Springer-Verlag, Berlin, 1962) auf und lieBen bis
15cm vom Startpunkt entfernt aufsteigen. Nach
dem Trocknen detektierten wir mit konz. Kalilauge
und im neuen Ansatz mit Dragendorff’s Reagens
und priiften weiter unter der UV-Lampe. Hierbei
fanden wir zwei Flecken, von denen der erste am
Sartpunkt hingen gebliechen war und der andere
einen R-Wert von 0,12 zeigte. Der am Startpunkt
verbliebene Fleck gab mit konz. Kalilauge eine
Violettfarbung und reagierte mit Dragendorff’s
Reagens positiv. Nach dem Ubertragen auf eine
Kieselgel S 3 u 1 e eluierten wir mit Methanol
und untersuchten das Elut spektrophotometrisch im
UV. Ebenso verfuhren wir mit dem zweiten Fleck
(Ry-Wert=0,12).

Es fiel uns auf, daB beide Elute mit Kalilauge
eine Violettfirbung zeigten.
1. Elut(Rf~Wert=0,12) 2 Maxima 239u. 263mg

2 Minima 216u. 243mgy
A Maxima 220 u. 265 mp
A Minimum 235 mg

2. Elut(Startpunkt)

Als Vergleichssubstanzen maBen wir Atropin,
Tropasiure, 3,5-Dinitrobenzoesdure, 2, 4-Dinitro-
benzoesiure und die o-, m-, p-, -Mono-Nitrobenzo-
esduren.

Das erste Elut stimmte in Diinnschichtchroma-
togramm mit dem R;-Wert von 2, 4-Dinitrobenzoe-
sdure iiberein.

Jedoch ergaben unsere UV-Messungen an 2,4-
Dinitrobenzoesiure Abweichungen. Daraufhin ver-
suchten wir, die beiden Elute zur Kristallisation

zu bringen.

Studien an Nitroverbindungen im Zusam-
menhang mit Untersuchungen iiber die Einw-
irkung von Salpetersiure auf Atropin

Atropin verhilt sich gegen Oxydationsmittel
verschiedenartig. Wihrend beim Erwirmen mit
wiBriger Kaliumpermanganat-Losung Atropin zu
Benzaldehyd und Benzoesiure oxydiert? wird,

ergibt Atropin nach mehrstiindigem Erhitzen bef
120° mit Salzsiure Tropin, Tropasdure, Atropas-
dure, und Isatropasiure, beim Stehenlassen bei
Raumtemperatur (8 Tage lang) mit iiberschiissiger
rauchender Salzsiure wirdes nur zu Tropasiure
und Tropin gespalten?.

Nach Scuwenkers Untersuchungen wurde Atro-
pin mit rauchender Salpetersiure nach mehrstiin-
digem Stehen bei —15° zu p-Nitroatropin nitriert.

Normalerweise wird der Tropinester leicht ge-
spalten. Durch Einfithrung der p-Nitrogruppe wird
die Hydrolyse noch wesentlich beschleunigt®. Da-
bei wird es auch infolge der stark elektronenanzie-
henden Nitrogruppe leicht zu einer Dekarboxyli-

erung kommen koénnen.

Daraufhin untersuchten wir Atropin mit rauch-
ender Salpetersiure bei 80° wie bei der Vitali-
Reaktion. Nach einstiindigem Erhitzen bei 80°
erhielten wir aus Atropin mit Tauchender Salpe-
tersdure als Endprodukt p-Nitrobenzoesiure. s.S.5

Nach vierstiindigem Erhitzen bei 130-140° bil-
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deten sich aus Atropin 2, 4-Dinitrobenzoesiure, 3, 5-
Dinitrobenzoesiure und eine unbekannte Substanz.

Atropin reagierte also hier nach dem Mechanis-
mus der pyrolytischen Esterspaltung. Es entstan-
den in intramolecularer Spaltung Tropen(=Trop-
idin) und Tropasdure. Der Mechanismus der pyro-
Iytischen Esterspaltung zu Olefinen ist wahr-
scheinlich der gleiche wie der fiir die Tschungaeff-
Reaktion®.

Tropasiure wurde zu 2, 4-Dinitrobenzoesiure

und 3, 5-Dinitrobenzoesiure weiter nitriert.
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Experimentell Teil

Verhalten von Atropin gegeniiber Salpeter-

sdure

a) Wir brachten 11.4g Atropin in einen Drei-
halskolben unter einem RiickfluBkiihler und lieBen
bei 40° durch die eine Offnung mittels eines Tr-
opftrichters tropfenweise 30m! rauchende Salpe-
tersdure hinzu. Die sich entwickelnden Gase wur-
den durch den RiickfluBkiihler in ein geschlossenes
GefidB mit 100m/ gesittigtem Barytwasser iiber-
geleitet. Alle iibrigen Offnungen wurden fiir diese
quantitative Bestimmung luftdicht abgeschlossen.
Wir erhitzten auf dem Wasserbad bei 80° das
Reaktionsgemisch eine Stunde, Nach dem Erkalten
gbssen wir in Eiswasser und brachten zur Krista-
llisation.

Wir konnten so keine Kristalle erhalten. Darauf
unterwarfen wir die Mutterlauge einer Wasser-

dampfdestillation, schiittelten dreimal mit Aether

aus und destillierten den Aether ab.

Ausbeute 3, 16g (Rohprodukt)

Im Diinnschichtchromatogramm fanden wir
zwei Substanzen, von denen der erste Fleck demr
Ry-Wert 0.43 und der zweite Fleck den R,-Wert
0.13 hatte.

Adsorptionsmittel: Kieselgel G “Merck”

Lésungsmittel: Toluol: Pyridin: Eisessig

45:5:2)

Aus 2,15 g dieses Rohproduktes eluierten wir
mit Methanol kieselgelsdulenchromatographisch zu-
erst 0.96g p-Nitrobenzoesiure (Schmp. 238°) und
darauf (.64 g einer Substanz, die bei 27~28>
schon schmolz.

Wir identifizierten die Substanz vom Schmp.238>
als p-Nitrobenzoesiure und die Substanz vome
Schmp. 27~28° als p-Nitrostyrol.

Schmp. 28° (Lit. Schmp. 29°)%

CsH;NO,(149.152) 0.4258g Sub. 0.7940g CO,.

0.1452g H,0

Ber.: C=64.36 H=4.69

Gef.: C=64.15 H=4.98

Schmp. 238° (Lit. Schmp. 240°)®

C;HsNO,(167.125) 0.4725g Sub. 0.8685g CO..

0.1325g H,0 .

Ber.: C=50.29 H=2.99
Gef.: C=50.03 H=3.15

b) Wir gaben 1.07g Atropin bei 80° in eine
Lésung, die aus 20g Natriumnitrat mit 35ml konz.
Schwefelsiure erhalten worden war und erhitzterr
vier Stunden bei 140°. Nach dem Erkalten gossen
wir in Eiswasser. Es ergab sich zwar eine Aus-
scheidung, aber kein kristallines Produkt.

Als wir die Mutterlauge wie die bei 80° erhal-

tene noch weiter untersuchten bekamen wir 0.1g
eines Rohproduktes.

Bei der diinnschichtchromatographischen Unter--
suchung der Mutterlauge fanden wir 4 Substanzen..
Die erste hatte einen R -Wert von 0.233.

Es folgt ein einheitlicher Fleck mit dem Ry~
Wert von 0.14.

Daran schlieBt sich eine Substanz mit dem R;=
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0.06. Letztere lduft zusammen mit einem Salz,
das zum Teil am Startpunkt hiingen bleibt.
Adsorptionsmittel: Kieselgel G (Merck), Lésungs-
‘mittel: Toluol: Pyridin: Eisessig (45:5:2),
Detektion: UV-Lampe
Fiir diese Untersuchungen trugen wir das Roh-
produkt auf das Diinnschichtchromatogramm auf,
lieBen die Liisungsmittel bis 15cm vom Startpunkt
-entfernt ansteigen, nahmen die Platten aus dem
“Trog heraus und trockneten bei Raum temperatur
‘bis kein Pyridingeruch mehr wahrzunehmen war.
Nach dem Trocknen suchten wir unter der
UV-Lampe die Flecken, kratzten diejenigen mit
dem R, 0.233 mit dem Messer aus, die von den
anderen Flecken getrennt waren und losten in
Methanol(p.A.). Die Losung wurde durch einen
Filtertiegel G4 filtriert.
Fiir den Blindwert lieBen wir eine entsprechende
Menge Methanol iiber die Kieselgel G Merck-Sdule
laufen.
Die UV-Messung identifizierte die Substanz als
.3, 5-Dinitrobenzoesiure.
Substanz R;=0. 233
A max. 211,251 u. 257 my;A min. 218, 254 u.
261 mpy

3, 5-Dinitrobenzoesiure
A max. 211,251 u. 257 my;A min. 218, 254 u.
261 my

Der Fleck mit dem R;-Wert von 0.06 wurde
nach der gleichen Methode wie oben beschrieben
bestimmt und ergab 2, 4-Dinitrobenzoeséure.

Substanz

Amax. 211,251 u. 257 mp;A min. 224, 254 u.
261 mpy

2, 4-Dinitrobenzoesiure.
A max. 211, 251 u. 257 my;2 min. 224,254 u.
261 my '
Wir haben den zweiten Flect mit dem Ry-Wert
0.14 und vierten Fleck, der am Startpunkt hén-
gen blieb, nicht identifizieren konnen.

Zusammenfassung

Aus Atropin erhielten wir mit rauechender sal-
petersiure bei 80° wie bei der Vitali-Reaktion als
Endprodukt p-Nitrobenzoe siure und nach viers-
tundigem Erhitzen bei 130~140° bildeten sich aus
Atropin 92, 4-Dinitrobenzoesiure, 3,5-Dinitroben-

zoesaure.

5 2 = 5
Tropane alkaloid of] ¥}t Vitali u}-2& & X ¥ 3o o
g 27 AF ALdAE WA pAAANA nitro 33
& nitro 719 2 BF5iH st G4 esterd] b
27 Ag st Aslerete]  penitrobenioic acidib
AR 22y L4 140°4 4 pyrolytic o &
2237} WA golyt & nitro 313 A 2,4-diritro-
benzoic acid & 3, 5-dinitrobenzoic acid 7+ A} 4 = ¢ }.
1971, 4. 10 A

Literatur

1) A. Lapensuc: Bur. dtsch. Chem. Ges. 13,254(1880)

2) K. Kravr: Liebigs Ann. Chem. 148, 240(1868)

3) J.A. Lgisten: J. Chem. Soc.(London) 1956, 1572

4) E.S. GouLp: Mechanismus und Struktur in der Or-
ganischen Chemie. Verlag GmbH Weinheim, 598
(1962)

5) A. Basier: Ber. disch. Chem. Ges. 16, 3303(1883)

6) E. Wipnmann: Liebigs Ann. Chem. 193, 226(1878)

-— 22 (86) —



