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Das Q u e c k s i l b e r s a l z  bildet flimmernde Krystallc, die bei 213-214O 

Die Substanz liefert als tertiire Base durch Addition von Jutlathy1 ein 
J o d a t h y l a t .  dns sehr zerfliel?Jich ist. Es wurde mit Chlorsilber in  das  Chlor- 
athylat iibergefcihrt; bcim Zufiigen von Platinchlorid schied sich dann das 
P l a t i n s a l z  in  Form derber Krystalle, die bei 240-2410 schmolzen. 

schmelzen. 

0.1762 g Slibt.: O.OS3S q Pt. 
[C5H11 N ( C ' 2  H5) C1]2PtClr. 6er. P t  30.62. Gef. Pt 30.53. 

Die waurige Liisuug Jes Chlor i i thy la t s  scheidet mit Goldchlorid einen 
eigelben, flockigen Niederschlag aus, der sich beim Kochen nicht gerade sehr 
leicht liist; beim Erkalton erhalt man das Goldsa lz  als federformig ver- 
wachsene Nadeln, die bei 268O schmelzen. 

0.1444 g Sbst.: 0.0626 g Au.  
[C5HI1 N(CzHg)C1]AuCls. Ber. h u  43.50. Gef. Au 43.36. 

603. Karl Laffler und Samy Kober: 
Uber die Bildung des i-Nicotins aus N-Methyl-;l-pyridyl-butyl- 

amin (Dihydrometanicotin). 
[Aus dcm Chemischen Institut der Universitat Breslau.] 

(Eingegangen am 12. August 1909.) 

I n  vorliegender Arbeit sollte die in der vorangehenden Arbeit 
mit Erfolg durcbgefuhrte Reaktion zur Bildung von Pyrrolidinderivaten 
auf das D i h y d r o m e t a n i c o t i n  angewendet werden, wobei man d a m  
im Sinne folgender Gleichung N i c o t i n  e r n w t e n  konnte: 

c1-r- C H ~  CHs-CHa 
I I 

'-CHz CHn _ _  f"-kH cH2 + H B r  . 
1 I 'N' 
\/ 

N CH3 'j' Br "CHI 

I ler  Versuch lehrte, daB auch in der Tat  aus  dem a m  St icks tof f  
b r o m i e r t  e n  A'-M e t h  y I - b - p y  r i  d y 1 b u t y l - a m  i n  beim Erbitzen mit 
kouzentrierter Schwefelsaure Nicotin gebildet wird. Der rorliegende Fall 
unterscheidet sich von den fruber untersuchten dadurch, dal3 der 
Wasserstoff nicht einer Methylgruppe, sondern einer CHz-Gruppe ent- 
zogen wurde. Demnach erscheint diese Rfethode zur  Herstellung 
N-alkylierter Pyrrolidine allgemein durchfuhrbar zu sein. 
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0.1035 g Sbst.: 0.0485 g Au. 
CloHI,Sz.B(BCI.AuC13). Bcr. h u  46.79. Gef. 9 u  46.85. 

Zum besseren J’ergleich wurden nocli die Gold- und Platinsalze 
Sic zeigten ini husselicn und in Ka hl b a u  m sckein Xicotin hrrgestellt. 

Schmelzpunkten vijllige cbereinstiniiiiung. 

aus 
drll 

504. Wilhelm Steinkopf und Georg Kirchhoff: 
Zur Nitromethan-Darstellung. 

(TI. Mi t t e i 1 ung I ) ) .  

[hus ( I C I I ~  Clicw. Institiit t l , ~  Trcliirisc.lieii Ilo~~lisc~linlc I~:irlsrul~~~.] 
(Eijigeg:iiigcii :iui 13. August 1909.) 

Vor einiger Zeit hat der eine v-on tins1) iiber eine zweckmal3ige 
Abanderung der P r e i b i s c h - I i o l b e s c h e n  Rlethode zur Darstelluug 
von Nitromethan aus chloressigsaurern Kalium und Kaliumnitrit be- 
richtet ’). Aber auch nach dieser 1-erbesserung hafteten dem Ver- 
fahren noch eiuige Rlhgel  an,  die wir nach Aloglichkeit abzustelleii 
versuchten. 

ZunHchst war die von P r e i b i s c h  erhaltene Ausbeute r o n  etwa 
5Ooi0  auch durch die neue hfodifikation der 3lethode nicht zu ver- 
groI3ern gewesen. Wir glaubten nun,  ebenso wie W. M e i s t e r 3 ) ,  daI3 
der Grund dieser scMechten Ausbeute in einer alkalischen Zersetzung 
des entstehenden Nitromethans zu sucheri ware, die sich schon auller- 
lich durch eine mit dem Portschreiten der Reaktion stets intensiver 
werdende Rotfarbung bemerkbar machte. Wir neutralisierten daher 
die Chloressigs5ure statt rnit Pottasche rnit geloschtern Kalk oder Cal- 
ciumcarbonat, urn bei der Reaktion statt des wasserliislichen Kalium- 
bicarbonats resp. -carbonats wasserunliisliches Calciurncarbonat zu  er- 
halten und su  ein Alkalischmerden der Reaktionsflussigkeit zu  ver- 
meiden. AuSerdern verwvandten wir an Stelle desKaliurnnitrits das billigere 
Natriurnnitrit. Die alkalische Zersetzung verniochten wir so in der 
Tat hintanzuhalten ; die Flussigkeit farbte sich beirn Erhitzen nur  un- 
wesentlich dunkler. Die Ausbeute a n  Nitromethan betrug jedoch trotz- 
~~. ___ 

I)  Erste hlitteilnug: S t e i n k o p f ,  cliesc Berichte 41, 4457 [1908]. 
a) \Vir gehen \volil nicht fehl, \vc:iii wir annehuien, daB der an1 1. April d. J. 

cingetreteue Preisa1~sclil:ig clcs Nitronieth:ms von 190 M. auf 70 M. ler das 
Kilo mit diescr Abanderiing des Vwf;threiis in  Beziehung stcht (rergl. die 
Preislisten  on K a h l  b:ium und Schucl iardt) .  

3, 11’. M r i  s t e r ,  Konstitution der Metliazonsaure (Dissertation, Zhrich 
1906, 55). 
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Recently, synthesis of (S)-nicotine has been achieved by 
using Hofmann-Löffler-Freytag (HLF) methodology. The 
original procedure using the same methodology has been 
done at the beginning of the 20th century, but the 
products were a racemic mixture. Crucial step in the HLF 
reaction pathway is hydrogen atom transfer (HAT) from 
the N-centered radical to C-centered radical. Del Castillo 
and Muniz have achieved retention of stereoconfiguration 
by using a protective group on nitrogen and an additional 
activation of primary C atom via O-methylation.
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N-substitution

In order to find better synthetic routes for the original (racemic mixture) 
product and the stereoselective one, both N- and C-substitution effects 
on the HAT step of the reaction were quantified.

Intermolecular HAT-reactions

• GaussView & Gaussian 16

• Geometry optimisation, frequency 

and IRC calculations  
@B3LYP/6-31G(d) 


• conformation analysis:  
PCMODEL 10 software


• Single point energies  
@ROB2-PLYP/G3Large & @G3B3


• Cluster Isabella @SRCE

• best non-stereoselective synthesis is L6 
• spontaneous stereoselective synthesis C-substiution: 

• M5 and M6 
• spontaneous stereoselective synthesis N-substiution: 

M8, M9 and M10 
• better combinations of N- and C-substituents M13 & M14

• quantum chemical calculations should be used in planning 

phase of experiments to pre-optimize synthesis

Intramolecular HAT-reactions
• hydrogen atom transfer (HAT) VS proton coupled electron 

transfer (PCET) elucidated via SOMO orbital- HAT wins

• relationship between ∆Hrx and ∆H‡ of the intermolecular 

HAT reactions is linear complying to Bell–Evans–Polanyi 
(BEP) principle 


• for spontaneous reaction: 

• destabilisation effect on N-centred radicals 

• stabilisation effect on C-centred radicals


• amide-type N-centered radicals are most destabilised 
making reaction with primary C-atom feasible


• often used tosyl protecting group is mediocre

• same functional group has stabilising effect on C-centred 

radical and destabilising effect on N-centred radical

• intramolecular HAT reactions for stereoselective and non-
stereoselective synthesis of (S)-nicotine


• precursor evaluation as pre-optimisation of synthesis- 
finding the thermodynamically and kinetically favourable 
route of nicotine synthesis. 


• BEP principle works here (similar intercept and slope)

• effect of N-substituents on HAT step of the non-

stereoselective synthesis observed in 75 kJ/mol range

• very stable pyridyl C-centered radical is formed

• effect of N- and C- substituents on the stereoselective 

synthesis observed over 50 kJ/mol range 

• synergistic effect of the substituents evaluated across 80 

kJ/mol range.
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A characteristic of hydrogen atom transfer (HAT) processes.

Node is located at transferring hydrogen atom.

CH3NHCH3CH2

N
R' R'' +

R2

R1 R3
H

N
H

R' R''

R2

R1 R3
+

Löffler, Kober

• K. Loffler, S. Kober, Chem. Ber., 1909, 42, 3431

• E. Del Castillo, K. Muniz, Org. Lett., 2019, 21(3), 705

• D. Šakić, H. Zipse, Adv. Synth. Catal., 2016, 358, 3983

• J. Hioe, D. Šakić, V. Vrček, H. Zipse, Org. Biomol. Chem., 2015, 13, 157

• Lai, W., Li, C., Chen, H., Shaik, S. Angew. Chem. Int. Ed., 2012, 51, 5556

• Bell, R. P. Proc. R. Soc. London, Ser. A, 1935, 154, 414

• Evans, M. G., Polanyi, M. J. Chem. Soc., Faraday Trans., 1936, 32, 1340

• Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2016.

• Pcmodel version 10.0, Serena Software, Bloomington IN, 2014. 

• Klaster Isabella, 2007, http://www.srce.hr/isabella

UIP-2017-05-9537

R1 R2 ∆Hrx ∆H‡ 
kJ/mol kJ/mol

L1 -H -H -47.85 45.65
L2 -CH3 -H -23.37 54.20
L3 -Tos -H -43.00 30.95
L4 -t-Boc -H -84.50 20.90
L5 -COCH3 -H -87.22 16.19
L6 -COCF3 -H -99.30 4.76

a 0.58
b 66.14
R2 0.94
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R1 R2 ∆Hrx ∆H‡ 
kJ/mol kJ/mol

M1 -H -H 4.04 59.77
M11 -Tos -OCH3 -34.28 37.88
M12 -COCH3 (-CγOCδH2)-H -41.19 53.85
M13 -COCH3 -COCH3 -66.28 30.49
M14 -COCF3 -COCF3 -74.86 34.05

a 0.35
b 58.01
R2 0.84

R1 R2 ∆Hrx ∆H‡ 
kJ/mol kJ/mol

M1 -H -H 4.04 59.77
M2 -CH3 -H 29.07 71.28
M3 -CH3 (-CγOCδH2)-H 5.29 72.51
M4 -CH3 -OCH3 -8.10 45.25
M5 -CH3 -COCH3 -11.22 50.13
M6 -CH3 -COCF3 -21.35 37.91

a 0.71
b 56.41
R2 0.88

R1 R2 ∆Hrx ∆H‡ 
kJ/mol kJ/mol

M1 -H -H 4.04 59.77
M7 -Tos -H -2.48 46.37
M8 -t-Boc -H -26.40 37.83
M9 -COCH3 -H -27.56 33.55
M10 -COCF3 -H -43.69 21.58

a 0.70
b 53.37
R2 0.97

Del Castillo, Muñiz


