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Nach einem uberblick uber die stereochemischen Untersuchungen, die den Konfigurationsbeweis beim 
Tropin, Pseudotropin, Valeroidinalkamin (3,6-Dioxy-tropan), Scopin, Teloidin und Ecgonin geleistet 
haben, fotgt die Beschreibung d e r  partialsynthetischen Arbeiten, die durch Umwandlung naturlicher 
Tropanbasen zu neuartigen Verbindungen mit zum Teil bernerkenswerten pharmakodynamischen 
Eigenschaften gefuhrt haben. Im 3. Abschnitt werden die neuesten totalsynthetischen Arbeiten be- 
schrieben, die sich auf die Synthese des bisher unbekannten Apfelsaure-dialdehyds und seiner 0-Alkyl- 
derivate stutzen und sich mit d e r  Kondensation dieser reaktionsfahigen Dialdehyde mit Acetondi- 
carbonsaure und primaren Aminen zu neuartigen, vom wissenschaftlichen und praktischen Standpunkt 
aus interessanten Derivaten des 6-Oxy- und des 6-Alkoxytropans befassen. Im letzten Teil wird uber 
die pharrnakologische Prufung dieser 6-Alkoxy-tropin-Derivate und ihrer quartaren Salze berichtet. 

Seit der Isolierung des Atropins im Jahre 1833l) sind 
insgesamt etwa 25 Alkaloide aufgefunden worden, die sich 
vom Tropan ableiten: 

cH,--cn --cn, 
I 

CH=-- cH--cn, 

I I 
N-CH, CHI 
I I 

Tropan 

In den seither verflossenen 121 Jahren ist die Yonstitu- 
tion der meisten Tropan-Alkaloide aufgeklart worden; 
viele dieser interessanten Pflanzenbasen wurden inzwi- 
schen synthetisch hergestellt. Auch in pharmakologischer 
Hinsicht sind die Tropanalkaloide sehr eingehend unter- 
sucht worden, so vor allem in grundkgenden Arbeiten der 
Forschungslaboratorien der Firma E. Merck in Darm- 
stadt. Von den 25 natiirlichen Alkaloiden haben sich etwa 
5 als in der Heilkunde brauchbar erwiesen und finden, wie 
z. B. A t r o p i n  und S c o p o l a m i n ,  heute noch ausgedehnte 
therapeutische Anwendung. 

In neuerer Zeit hat  das Interesse fur  Naturstoffe im all- 
gemeinen und fiir Tropanalkaloide im besonderen wieder 
stark zugenommen, so da6 deren Struktur bis in ihre 
raumlichen Verhaltnisse nun bekannt ist. Wir werden im 
folgenden zunachst die Ergebnisse neuerer Arbeiten zu- 
sammenfassen, die zur volligen Aufklarung der Konfigura- 
tion von Tropin und Pseudotropin, von Scopolamin, Va- 
leroidin und von Ecgonin und Pseudoecgonin gefiihrt ha- 
ben. Im zweiten Teil dieses Referates wird eine I]bersicht 
iiber die synthetischen Arbeiten auf dem Tropan-Gebiet 
gegeben, wobei in erster Linie Untersuchungen beriick- 
sichtigt werden, die zu Verbindungen mit interessanten 
pharmakologischen Eigenschaften gefiihrt haben. Am 
Schlu6 unserer Ausfiihrungen steht ein kurzer Abschnitt 
iiber die wichtigsten pharmakologischen Eigenschaften der 
erst in allerletzter Zeit totalsynthetisch zuganglichen 6- 
Alkoxy-tropeine und ihrer quartaren Salze. 

A. Stereochemische Untersuchungen 
1. Tropin und Pseudotropin 

Bei der Reduktion des Tropinons entstehen je nach den 
angewandten Bedingungen in wechselndem Verhaltnis 
Tropin und Pseudotropin. Man hat  schon friihzeitig er- 
kannt, daD die beiden Verbindungen stereoisomer sind. Die 
grundlegenden Untersuchungen Wiflsfuffers*) zeigten, dal3 
I )  Mein, Liebigs Ann. Chem. G, 67 (18331; L. Geiger u. K. Hesse, 

ebenda 7, 269 [l833]. 
*) R.  Wilfsfdtter u. M .  Bommer, Liebigs Ann. Chem. 422, 15 
[1921]; vgl. auch M .  Barrowcliff u. F. T u f i n ,  J. Chem. SOC. 
[London] 95, 1966 [1909]. 

es sich um cis-trans-Isomerie 

an der Mi t  C3 Stickstoff-Briicke der in neuesten Bezug auf Entwicklung die handelt: Ebene p '.& y y c t t  
der Stereochemie des Cyclohe- 
xans muDte unsere Auffassung 
vom Bau des Tropan-Gertists 
insofern eine Anpassung erfah- 
ren, als dieses bicyclische 2,6- 
endo -Athylen-piperidin nicht Pseudotropin 
mehr einfach als ein auf drei 
Ebenen verteiltes Gebilde anzusehen ist, sondern da6 der 
Piperidin-Teil als in der Sesse l -  oder in der W a n n e n f o r m  
vorliegend zu betrachten ist. Unter dieser Annahme kom- 
men fur Tropan die beiden folgenden Formen in Betracht: 

Tropin 

Wannenform des Tropans Sesselform des Tropans 

Welche dieser Formen begunstigt ist, konnte mit Sicher- 
heit nicht ermittelt werden; doch zeigen physikalisch- 
chemische MesSungen von B .  H .  Zenifz und MitarbeiterP), 
da6 beim Pseudotropin die Wannenform die wahrschein- 
lichere ist. 

Seit 1950 sind eine Reihe von Untersuchungen unter- 
nommen worden, die sich mit der Ermittlung der absolu- 
ten Konfiguration an C 3 beschaftigten. So gelang Fodor 
und Mitarbeitern') und spater E. Hardegger und H .  OtP) 
der eindeutige Konfigurationsbeweis beim Tropin und 
Pseudotropin, wie weiter unten gezeigt wird: 

Wannenform Sesselform 

_~ 
a) B.  L.  Zenitz C .  M .  Martini M .  Priznar u. F .  C .  Nachod, J. 

') G. Fodor u. K .  Nddor, J. chem. SOC. [London] 7953, 721; vgl. 

6, E.  Hardegger u. H .  O f f ,  H&. Chim. kcta 36, 1186 [1953]. 

Amer. Cheml SOC. 74, 5564 [ i9521. 

auch Nature [London] 769 462 [1952 
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Nachdem F. L. J .  Sixma, C .  M .  Siegmann und H .  C .  
Beyerrnan') auf Grund der Verseifungsgeschwindigkeiten 
der Benzoedureester und p-Nitrobenzoeslureester des 
Tropins und des Pseudotropins sowie ihrer Methyljodide 
beim Tropin auf cis-, beim Pseudotxopin auf trans-Yon- 
figuration des Hydroxyls a n  C 3 geschlossen hatten, und 
N .  L. Paddock?) aus dem Verlauf der Reduktion des Tro- 
pinons mit Lithiumaluminiumhydrid, die nach R. Mirzas) 
ausschlieDlich zum Pseudotropin fiihren soll, die gleiche 
Ansicht au6erteJ gelang es G. Fodor und K .  Nddorn), die 
richtige Yonfiguration des Tropins und des Pseudotropins 
auf chemisch-experimenteller Basis zu ermitteln. Sie 
beobachteten namlich, da6 bei den N-Acyl-Derivaten des 
Nor-pseudotropins der Acyl-Rest in Gegenwart von Was- 
serstoff-Ionen vom Stickstoff zum Sauerstoff wandert'o), 
wahrend dieser Vorgang unter der Einwirkung von Hydr- 
oxyl-Ionen in der entgegengesetzten Richtung verlauft: 

R - Acetyl oder Benzoyl 

So entstand z. B. aus N-Benzoyl-nor-pseudotropin bei 
Behandlung mit Salzsaure in Dioxan O-Benzoyl-nor-pseu- 
dotropin, wahrend diese Reaktion beim N-Benzoyl-nor- 
tropin ausblieb. Daraus schlossen Fodor und Nddor auf cis- 
Yonfiguration beim Pseudotropin und auf trans-Anord- 
nung beim Tropin. Sie schlugen in Anlehnung a n  die bei 
den Steroiden iibliche Nomenklatur fur  T r o p i n  die Be- 
zeichnung T r o p a n - 3 a - o l  und ftir Pseudotropin Tropan- 
3p-01 vor, wobei a die trans-Stellung der OH-Gruppe an 
C 3 zur Stickstoffbriicke, und p ihre cis-Stellung anzeigt. 

Wahrend die auf gleicher chemischer Basis von A.Nickon 
und L. F .  Fieser") und von P .  F.  Smith und W. A. Har- 
fungll)  unternommenen Versuche zum gleichen Ergebnis 
fiihrten, haben B .  L. Zenitr und Mitarbeiter'a), sowie 0. R. 
Clemo und K .  H. Jack") durch Auswertung physikalischer 
Daten, wie z. B. von Dipolmomenten, IR-Absorptions- 
spektren und der Molekular-Refraktion, den Befund von 
Fodor und Nddor bestatigt. (Vgl. diesbeziiglich auch die 
Ausftihrungen von A. K .  Bose und D. K. R. ChaudhurP).  
Die Auslegung aller dieser Versuchsergebnisse kann zwar 
vom theoretischen Standpunkt aus als vtillig richtig ange- 
sehen werden, doch ist, wie Cl .  Schopf und W .  Amoldla) 
ausfuhrten, nach der klassischen Lehre als eindeutiger 
Yonfigurationsbeweis in erster Linie der Briickenschlag 
zwischen Stickstoffatom und dem Sauerstoff an C 3 bei 
einem geeigneten Derivat des Nortropins bzw. Nor-pseudo- 
tropins anzusehen. Wie bereits erwlhnt, gelang E.  Har- 
degger und H .  OiP7) vor kurzem dieser Ringschlu6 beim 

a) F L .  J .  S ixma C .  M .  Siegmann u. H .  C .  Beyerrnan, Proc. Ser. 

7 ,  N .  L: Paddick Chem. a. Ind. 1953 63. 
8 ,  R .  Mirza  N a t h  [London] 170 650 19521. 
O) G. Fodor 'u. K. Nbdor, ebenda j69, 4k2 [1952]; J. Chem. SOC. 

[London] 7953 721. 
la)  Diese Acy1wan)derung haben Fodor et al. bei zahlreichen Amino- 

alkoholen mit Erfolg angewandt vgl. z. B. G. Fodor u. J .  Kiss ,  
Nature [London] 763, 287 [I949 f G. Fodor, J .  K i s s  u. I .  Sallay,  
J. Chem. SOC. [London 1957 1$58* G. Fodor u. J ,  K i s s  Nature 
[London] 764 917 [194&]* J.)Arne;. Chem. SOC. 72 3496 [1950]; 
Research 4 359[1951]; 0: E.  McCasland, J. Amer. dhern. SOC. 73, 
2295 [1951j* E.  E .  uan Tarnelen, ebenda 73, 5773 19511. 

'l) A. Nlckon h. L. F. Fieser, J. Amer. Chem. SOC. 54,  6566-5570 

I*) P .  F. Smith u. W .  H .  Hartung, ebenda 75,3859 [1953]. 
la) B. L. Zenitz, C .  M .  Martin,  M .  Priznar u. F. C .  Nachod, ebenda 

74 5664 (19521. 
'3 G.'R. Clerno u. K. H. Jack, Chem. a. Ind. 1953, 196. 
la) A .  K. Bose u. 6. I<. H .  Chaudhuri, Nature [London] 171, 652 

[1953]. 
la) CI. Sch6pf u. W .  Arnold, Lieblgs Ann. Chem. 558, 109[1947]. 
17) E.  Hardegger u. H.,Ott, Helv. Chlm. Acta 36, 1186 [1953]. 

B'54 No. 5 45i[1951]. 

[ 19521. 

Nor-pseudotropin auf einfache Weise. Der Umsatz von 
p-Nitro-benzaldehyd mit Norpseudotropin-carbamat fiihrte 
zum racemischen p-Nitrophenyl-tetrahydro-m-oxazin nach 
folgender Gleichung, wahrend dies mit Nortropin-carbamat 
nicht gelang: 

Norpseudotropin- rac. ,,Oxazin" 
carbamat 

Damit ist die trans-Konfiguration des Tropins bzw. die 
cis-Konfiguration des Pseudotropins (Fodor, loc. cit.) be- 
statigt worden. 

Es diirfte so ein vorliiufiger Abschlu6 des Konfigura- 
tionsbeweises beim Tropin und Pseudotropin erreicht sein. 

2. Valeroidinalkamin und Scopin 
Parallel rnit diesen Arbeiten wurde von verschiedenen 

Seiten auch die I<onfigurationsaufklarung bei komplizier- 
teren Substitutionsprodukten des Tropans in Angriff ge- 
nommen. Eines der ersten Ergebnisse auf diesem Gebiet 
war die Darstellung von optisch inaktivem 3,g-Dioxy- 
tropan durch reduzierende Hydrolyse von natiirlichem 
Scopolamin durch Fodor und Mitarbeiter'n). Dieses 3,6- 
Dioxy-tropan konnte in die einheitlichen Yomponenten 
aufgeteilt werden, deren eine mit dem Alkamin des natiir- 
lichen Alkaloids V a l e r o i d i n  identifiziert wurde. Dasselbe 
Racemat wurde von A. Sfoll, B. Becker und E.  Juckerl*) 
totalsynthetisch erhalten (vgl. weiter unten) und bald 
darauf in die optisch aktiven Formen zerlegt ( A .  Sfoll, A .  
Lindenmann und E .  Jueker*O)), deren eine sich mit dem 
Alkamin des Valeroidins und dem natiirlichen (-)3,6-Dioxy- 
tropan aus javanischen Cocablattern als identisch erwies. 

Die folgenden Formeln stellen S c o p i n ,  das Alkamin 
des Scopolamins, und 3,6-Dioxy-tropan aus Valeroidin dar : 

scopin 3,6-Dloxy-tropan 

Es. ist daraus ersichtlich, da6 beim Scopin und beim Va- 
leroidin-Alkamin (3,6-Dioxy-tropan) das Hydroxyl an C 3 
a-standig (trans zum Stickstoff) angeordnet ist, und da6 
beim Valeroidin-Alkarnin das Hydroxyl an C 6 trans- 
Stellung zurn Hydroxyl an C 3 einnimmt, sich also in p- 
Stellung zum N befindet. Der Beweis hierfiir wurde auf 
folgende Weise erbracht : 

Durch Bildung eines cyclischen Urethans bei der Oxyda- 
tion von Valeroidin mit Yaliumpermanganat (G. Burger, 
W. F.  Marlin und W .  Mitchell; W. Mitchell und E.  M. 
Traufneral)) wird bewiesen, da6 die Hydroxyl-Gruppe an 
C 6 zum Stickstoff cis-standig angeordnet ist : 

,,Urethan" ,,Tropenoxyd" 

18) 0. Fodor 0. Koubcs u. L. M&rbros Research 5 634 19521; 
G. Fodor'u. 0. Koubcs, J. chem. SOC. \London] 79i3, 234i. 

1 0  A .  Stoll, B .  Becker u. E. Jucker, Helv. Chlm. Acta 35, 1263 
[ 19521. 

s a )  A. Stoll A. Llndenrnann u. E.  ucker ebenda 36 1506 [1953]. 
a*)  W. F.  Martin u. W .  Mitchell, J. ihem. koc. [Londoh] 1940, 1155; 

W .  Mitchell u. E .  M .  Trautner, ebenda 1947, 1330. 
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0. Wolfes und 0. Hromatka**) erhielten andererseits bei 
der Behandlung von 3,6-Dioxy-tropan rnit Phosphoroxy- 
chlorid ein , ,Trope n o x y d". Die Bildung eines Oxyd- 
Rings ist nur moglich bei a-Stellung des Hydroxyls an C 3, 
da andernfalls die Stickstoff-Briicke ein Hindernis ware. 
Dieser Befund beweist unter Beriicksichtigung der oben 
beschriebenen Urethan-Bildung wiederum, da6 die beiden 
Hydroxyl-Gruppen im 3,6-Dioxy-tropan auf verschiedenen 
Seiten des Cycloheptanringes liegen miissen. 

G .  Fodor und 0. Kovdcs~*) ,  denen, wie gezeigt wurde, die 
Herstellung des Valeroidin-Alkamins [(-)-3,6-Dioxy-tro- 
pan] aus Scopolamin gelungen ist, leiten fur S c o p i n  und 
fiir V a l e r o i d i n  ebenfalls diese Konfiguration ab, da beim 
ubergang des Scopins in Scopolin ein RingschluS zwischen 
dem Hydroxyl an C 3 und C 7 unter Aufspaltung des Oxyd- 
ringes stattfindet, der nur dann moglich ist, wenn das 
Hydroxyl an C 3 trans-standig zum Stickstoff angeordnet 
ist : 

Scopin Scopolin 

Somit ist Scopin 6,7-P-Epoxy-3a-oxy-tropanI und das 
Valeroidin-Alkamin 3a-6P-Dioxy-tropan. 

Es geht aus diesen Zusammenhangen f$rner hervor, da6 
der Piperidin-Ring des Scopins und des Valeroidin-Al- 
kamins in der S e s s e l f o r m  vorliegt, da sonst die leichte 
Bildung von Scopolin kaum erkl i r t  werden kBnnte. Mit 
dieser Auffassung stehen die theoretischen uberlegungen 
von J. M e i r ~ w a l d ~ ~ )  und R. C.  Cookson26) im Einklang. 

Neuerdings gelang es Fodor und Mitarbeiternas), einen 
weiteren schonen Beweis der P-Lage des Epoxyd-Ringes 
im Scopin zu liefern. Wie die folgenden Formeln zeigen, 
wurde Scopolamin oder Scopin durch Wasserstoff-lonen 
in Scopolin iibergefuhrt und dieses rnit Jodessigester be- 
handelt, wobei das quartare Lacton entstand, dessen Exi- 
stenz nur durch cis-Lage des C 6-Hydroxyls zur Stickstoff- 
Briicke erklirt werden kann: 

Der sterische Zusammenhang zwischen Scopin und dem 
Valeroidin-Alkamin wurde von Fodor und Mitarbeiternla) 
noch weiter aufgeklart, indem sie das bei der katalytischen 
Reduktion des Scopins erhaltene 3,6-Dioxy-tropan eben- 
falls rnit Jodessigester hehandelten und so zum quartaren 
Lacton gelangten, das an C 3 noch eine freie Hydroxyl- 
Griippe tragt. Auch diese Verbindung ist nur bei P-Lage 
des C 6-Hydroxyls existenzfahig: 

~- 
a*) 0. Wolfes u.  0. Hromofko Mercks Jahres-Ber. 47, 45 [1933]. 
**) G. Fodor u. 0. Kovdcs, J .  'Chem. SOC. [London] 1953, 2341. 

p a )  G. Fodor Vortrag bei der Wlnterversammlung der Schwelz. 

J. Meinwold, J. Chem. SOC. [London] 1953, 112. 
R .  C. Cookson, Chem. a. Ind. 7953, 331. 

Chem. Gksellschaft In Zurich, 28. 2. 1954. 

3. Teloidin 
Diese interessante Umsetzung rnit Jodessigester wandten 

Fodor und Mitarbeiter (loc. cit.) fur den Konfigurations- 
beweis beim T e  I o i d  i n an. Es gelang ihnen, aus diesem das 
quartare Lactonsalz herzustellen und so die cis-Lage des 
C 6-Hydroxyls zu beweisen. Da die beiden Hydroxyle an 
C 6 und C 7 gleichgerichtet sind (Synthese des Teloidinons 
aus Meso-weinsaure-dialdehyd!), geht aus diesem Befund 
auch die P-Konfiguration des C 7-Hydroxyls hervor. 
Teloidin und Pseudoteloidin unterscheiden sich somit le- 
diglich durch Epimerie an C 3 und stehen deshalb zueinan- 
der im gleichen Verhaltnis wie Tropin und Pseudotropin: 

Um zu beweisen, da6 bei der Bildung dieses Lactonsalzes 
die C 3-Hydroxyl-Gruppe nicht in Reaktion getreten war, 
haben Fodor und Mitarbeiter dieses Salz der Perjodsaure- 
Oxydation unterworfen. Selbst nach zwolfstundigem Ein- 
wirken dieser Saure t ra t  keine Oxydation ein, wodurch 
der Beweis erbracht ist, da6 eines der beiden Hydroxyle 
an C 6 bzw. C 7 nicht mehr reagieren kann. Unterwirft 
man nlmlich Teloidinon der Oxydation mit PerjodsBure, 
so t r i t t  augenblicklich Oxydation unter Verbrauch von 
1 Mol Perjodsaure ein. 

4. Ecgonin 
Auch uber die Yonfiguration der E c g o n i n e  (Tropan-3- 

01-2-carbonsauren) liegen Untersuchungen aus der letzten 
Zeit vor. R. Willstutter und M. Bommer27) haben zwar 
schon 1918 ihre grundlegenden Betrachtungen uber ,,Die 
raumlichen VerhPltnisse in der Tropan-Gruppe" angestellt, 
die bis heute ihre Gtiltigkeit bewahrt haben. Wegen des 
Vorliegens von 4 asymmetrischen C-Atomen sollte man 
von Ecgonin 16 optisch aktive Formen (8 Racemate) er- 
warten. Da aber die -CH,-CH,-Brucke, die C 1 mit C 5 
verbindet, nur cis-stindig angebaut sein kann, reduziert 
sich die Anzahl der lsomeren auf die Halfte: Ecgonin kann 
somit in 4 Racematen vorliegen*'): * 
HaCN >---7----oH b1-I COOH N.CHa 

Tropan-3cis-ol-2cis-carbons~~ire 

COOH c o o l 4  
'\ 
/ 

HICN OH OH 
Tropan-3cis-01-2 trans-carbonsaure 

OH OH 
'\I / 

HICN ' COOH C O O H ' N . C H ,  
Tropan-3 trans-ol-2cis-carbonsaure 

COOH OH COOH 
\ I 
/ 

H,CN N-CHa 
Tropan-3 trans-01-2 trans-carbonslum 

Spatere Untersuchungen von Willstutter und Mitarbei- 
tern2*) fuhrten zum SchluB, das Ecgonin und Pseudo- 
ecgonin C 3-Epimere seien, doch gelang es im Verlauf der 

'0 R.  Willsldffer u. M. Bornrner Llebigs Ann. Chem. 422 15 (1921 . 
*') R .  WlllslUtler, 0. Wolfcs u. 'K. MUder, ebenda 434, i l l  (19231. 

3 78 Angrw. Climni. / 66. Jnhrg. 19.54 Kr. 1 3 / 1 4  



neuesten Untersuchungen, fur diese beiden Verbindungen 
einen eindeutigen' Konfigurationsbeweis zu erbringen*@. 30) .  

Ecgonin Pseudo-ecgonln 

Wir konnen im Rahmen dieser Ubersicht nicht auf alle 
Einzelheiten des Konfigurationsbeweises eintreten; es 
werden deshalb in erster Linie die Grundreaktionen skiz- 
ziert, die zur Aufstellung der obigen Ecgonin- bzw. Pseudo- 
ecgonin-Formel gefiihrt haben. 

Der Konfigurationsbeweis mu6te sich rnit zwei Fragen 
beschaftigen: 1.) mit der raumlichen Lage des C 3- 
Hydroxyls und der C 2-Carboxyl-Gruppe, 2.) mit der re- 
lativen Lage dieser beiden Substituenten zueinander. Na- 
tiirlich sind diese Fragen miteinander verkntipft, und die 
Beantwortung der einen la6t auch Schltisse fiir die andere 
ZU . 
G. Fodor und 0. Koucfcs2a) haben gezeigt, da6 N-Acetyl- 

nor-pseudoecgonin-Sthylester bei der Behandlung niit 
Salzslure in Dioxan in das Hydrochlorid des O-Acetyl-nor- 
pseudoecgonin-%thylesters**) ubergeht, womit die cis-Lage 
der C 3-Hydroxyl-Gruppe zur Stickstoff-Briicke beim 
Pseudoecgonin bewiesen wird : 

N-Acetyl-nor-pseudo- O-Acetyl-nor-pseudo- 

Beim Pseudo-ecgoninol verlief diese Reaktion negativ ; die 
Bildungdes Benzyliden-acetals konnte nicht erreicht werden. 

Die cis-Lage der Carboxyl-Gruppe des Ecgonins zum 
Stickstoff konnte aber auch direkt bewiesen werden. Fodor 
und Mitarbeiters.) fiihrten zu diesem Zweck Ecgonin iiber 
die entsprechende N-Cyan-Verbindung in das ,,Ureid" 
iiber, was nur bei cis-Lage des C 2-Carboxyls zum Stick- 
stoff mbglich ist: 

N-m 

,, Ureid" 

Der interessanteste Beweis der C 2-Epimerie gelang 
Fodor (loc. cit.) auf folgende Weise: Bei der Reduktion des 
Ecgoninols bzw. des Pseudoecgoninols iiber die Chlor- 
methyl-Derivate entstehen die beiden entsprechenden epi- 
meren 2-Methyl-tropanole. Die Oxydation des der Ecgonin- 
reihe zugehbrenden 2-Methyl-tropanols fuhrte zu einem 
2-Methyl-tropanon, das uber das Oxim zum a n  C 2 epi- 
meren Keton umgelagert werden kann. Dieses ist aber 
auch durch direkte Oxydation des 2-Methyl-tropanols aus 
Pseudo-ecgonin mit Chromsaure zuganglich, woraus wie- 
derum auf die Epimerie an C 2 geschlossen werden kann: 

ecgonln-ithylester ecgonin-8thyle6ter - 
St. P. Findloyal) gelang dann die Uberfuhrung des 0- 

Benzoyl-nor-ecgonins in N-Benzoyl-nor-ecgonin durch Be- 
handlung mit wasseriger Pottaschelbsung, woraus der Autor 
als erster auf die cis-Lage der C 3-Hydroxyl-Gruppe zur 
Stickstoff-Brticke schlo6: 

NH ;2- "&/ 
COSHS 

Der einwandfreie Beweis fiir die cis-Lage der C 3- 
Hydroxyl-Gruppe zum C 2-Carboxyl beim Ecgonin wurde 
von Fodor und KovcfcsaP) durch die Herstellung eines Ben- 
zyliden-acetals aus Ecgoninol, das durch Reduktion von 
Ecgonin mit LiAIH, erhalten wurde3a), erbracht. Aus die- 
sem Befund kann zugleich geschlossen werden, da6 beim 
Ecgonin die C 2-Carboxyl-Gruppe zur Stickstoff-Briicke 
P-stindig angeordnet ist. 

a*) 0. Fodor u. 0. Uovdcs, J. Chem. SOC. London] 1953, 724; Na- 
ture [London] 770, 278 [1952]; in d h n  Publikationen wird 
noch die Willsfattersche Anslcht der C 3-Eplmerle beim Ecgonln 
und Pseudo-ecgonin vertreten. 

Jo) 0. Fodor Vortrag bei der Wlnterversammlung der Schweiz. 
Chem. d s .  In Ziirlch. 28. 2. 1954. 

)l) St. P. Findlay J. Amer. Chem. SOC. 75 4624 [1963]. - 
0. Fodor u. 0. 'Uovdes, J. Chcm. SOC. [Lbndon] 1953 124. 0. 
K. W. Rosenmund u. F. Zymalkowskf, Chem. Ber. 85,' 152 [1952]. 0. 

Pseudo-ecgoninol 

Eine weitere StUtze fiir gleiche raumliche Anordnung 
des C 3-Hydroxyls und der C 2-Carboxyl-Gruppe in Be- 
zug auf die Stickstoff-Briicke beim Ecgonin ist in Versu- 
chen von Fodor und KovdcsS) zu erblicken, bei denen sie 
Ecgonin mit Hilfe des Curllusschen Abbaus zur entspre- 
chenden 2-Amino-Verbindung iiberfiihrten und zeigten, 
da6 ihr 0-Benzoyl-Derivat unter der Einwirkung von 
Hydroxyl-Ionen das entsprechende N-Benzoat liefert, das 
durch Wasserstoff-Ionen wiederum in die 0-Benzoyl-Ver- 
bindung iibergefiihrt werden kann ; beim Pseudo-ecgonin 
gelang diese Uberfiihrung nicht: 

Fodor, Vortrag vor der Schweiz. Chem. Oes. am 28. 2. 1954. 
Fodor U. 0. Kovdcs, J. Chem. SOC. [London] 7953,724. 
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Neben Ecgonin und Pseudo-ecgonin sind theoretisch 
noch 2 racemische ,,Ecgonine" moglich. Aus den obigen 
Ausfiihrungen kann geschlossen werden, daf3 sie sich 
durch Epimerie an C 3 voneinander unterscheiden mlissen. 
Fur die beiden Verbindungen kommen somit die folgenden 
Formeln in Betracht: 

wobei die Zuordnung der einen zum 3. Wilistatterschen 
Racemat noch zu erfolgen hat. Es wird Aufgabe kiinftiger 
Untersuchungen sein, das bisher unbekannte 4. Racemat 
herzustellen. 

B. Synthesen in der Tropanreihe 
1. Umwandlungsprodukte aus natiirlichen Basen 

Es ist bereits angedeutet worden, da6 in den letzten 
Jahrzehnten, wahrscheinlich angeregt durch die gro6en 
Erfolge auf den Gebieten der Vitamine, Hormone und 
Antibiotika, eine starke lntensivierung der Erforschung 
von Naturstoffen in extraktiver und in synthetischer Rich- 
tung zu spiiren ist. Bei den Tropan-Derivaten ist diese 
Tendenz ganz besonders augenfallig. Es sind in den letzten 
Jahren weit iiber hundert Umwandlungsprodukte des Tro- 
pins oder Pseudotropins und in neuester Zeit auch eben- 
soviele Tropan-Derivate totalsynthetisch hergestellt wor- 
den. Diese Arbeiten dienten in erster Linie zur Schaffung 
synthetischer Heilmittel. Sie bieten aber zugleich die Mog- 
lichkeit, den Feinbau an zahlreichen Beispielen dieser 
wichtigen Korperklasse zu studieren und so zu interessan- 
ten Erkenntnissen iiber Zusammenhange zwischen Kon- 
stitution, physikalischen Eigenschaften und pharmako- 
dynamischen Wirkungen zu gelangen. Eine Aufzahlung 
samtlicher Umwandlungsprodukte des Tropans, die auf 
die natlirlichen Basen zuriickgehen, wlirde weit tiber den 
Rahmen dieses Aufsatzes hinausgehen. Wir verweisen 
diesbeziiglich auf die ausgezeichnete ubersicht im Werk 
von Manske und HolrnesJe) und beschranken uns in diesem 
Aufsatz auf Umwandlungsprodukte, die seit dem Erschei- 
nen des genannten Bandes entstanden sind, und bei denen 
wenigstens teilweise interessante physiologische Eigen- 
schaften zu erwarten sind. 

Unter den Umwandlungsprodukten des Tropans, die 
noch in Anlehnung a n  die natiirlichen Basen hergestellt 
wurden, sind einmal die von Kirnura, Unna und Pfeiffers7) 
hergestellten quartaren ,, D i a t r o p i n e "  von Interesse: 

In der Folgezeit haben Nddor und Gyerheks8) versucht, 
die Zusammenhange zwischen Konstitution und ganglien- 
blockierender Wirkung einerseits und curare-artiger Wir- 

a*) R .  H .  F .  Manske u. If. L. Holrnes: The Alkaloids (Chemistry 
and Physiology), Bd. 1, Academic Press Inc., Publishers, New 
York, 1950. 

Oi) K. K. Kirnura K. Unna u. C. C. Pfeiffer, J. Pharmacol. Exper. 
Therap. 05, 149 19491; Chem. Abstr. 43, 3929b [1949]. 

an) K. N M o r  u. L. Ayerrnek, Acta Chim. Hung. 3, 323 119531. 

____- 

kung andererseits verschiedener quartarer Atropin-Deri- 
vate zu ermitteln. Zu diesem Zweck haben sie quartHre 
N-Aralkyl-tropeine von der Formel I sB) und quartare 
Tropin-dicarbonsaureester en tsprechend der Formel I P )  
aufgebaut : 

0 CO -R CO 9 
I I 

CHn-CH--- CHs /'\, 

X - Halogen X - Halogen 
R = Alkyl, Aryl, Aralkyl R' = CH,; CH,-C,H,-CH,- 
4' - H,  Acyl (aliphatisch (1 4) .  

kind arornatisch) B;-d,H,-CH,-(1,3) 
R C,H4<(1,2) 

Die quartaren A r a l  k y 1- t r o p e  in  e ( I )  ubertreffen 
in ihrer ganglienblockierenden Wirkung das Tetra-athyl- 
ammoniumbromid bis um das vierzigfache. Die aktivste 
Substanz dieser Reihe ist der mit Diphenyl-methylbrornid 
quartarisierte Tropin-mandelsaureester : 

Einige der Verbindungen von der allgemeinen Formel I I ,  
z. B. die Verbindung N 307, besitzen eine Curare-Wirkung, 
die diejenige des D-Tubocurarins um das 2,5fache iiber- 
trifft; die Verbindung N 306 zeigt sogar die fiinffache Wir- 
kung. 

O-CO-CH& H*-CO-O 

I I i.. - 
I 

C H s  

Auf der Suche nach wirksamen und gut vertraglichen 
S p a s m o l y t i k a  untersuchte E. Nyrnan'o) eine Anzahl 
von Tropan-Derivaten und fand in S c o p o  l a  mi  n - m e  t h y I -  
b r o mi  d eine physiologisch hochaktive Substanz, die auf 
die Darmmuskulatur etwa 5-6mal starker wirkt als 
Atropin. Die Verbindung hat  namentlich in den Vereinig- 

K. Nddor u. L. Gyermek ebenda 2 369 [1952]. 
'O)  E. Nyman,  Acta Physloi. Scand. j912, Suppl. 10. 

Angew. Chem. 166 .  Jahry. 1954 1 N r .  13/14 3 80 



ten Staaten zur Behandlung von Ulcusschmerzen, Spas- 
men und Nieren-Gallenweg-Yoliken Anwendung gefunden. 
I n  der Folgezeit hat man dann versucht, ahnliche Prlpa-  
rate mit geringerer Toxizitat zu schaffen, was den Chemi- 
kern der Boehringer-Laboratorien in Ingelheim durch Er- 
satz des Methylbromids durch Butylbromid trefflich ge- 
lungen ist. Das so erhaltene Scopolamin-butylbromid 
hat sich als vertrlgliches und sehr wirksames Spasmolyti- 
kum von geringer Toxizitat erwiesen"). 

Vor kurzem beschrieben ferner E. Merck und Mitarbei- 
ter4*) quartare Salze des Belladonnins, die eine curare- 
lhnliche Wirkung besitzen sollen. 

2. Totalsynthetische Tropan-Derivate 

Wahrend die bisher besprochenen Tropan-Derivate 
durch Abwandlung naturlicher Alkaloide erhalten worden 
sind, werden im Folgenden neuartige Verbindungen mit 
Tropan-Gerust beschrieben, die durch T o  t a l s y n t h e s e  
hergestellt wurden, und die mannigfaltige Perspektiven 
sowohl in wissenschaftlicher als auch praktischer Hinsicht 
eroffnen. Die Synthese solcher Verbindungen wurde erst 
errnoglicht, als reaktionsfahige Ausgangsmaterialien, wie 
z. B. der Apfels8ure-dialdehyd43) und der 0-Alkyl-Bpfel- 
~aure-dialdehyd'~) zur Verfugung standen. 

Nachdem C1. Schopf's) die Synthese eines Alkaloids bzw. 
eines nahe verwandten Ausgangsmaterials unter zellmog- 
lichen Bedingungen erstmalig gelungen war, konnte er 
einige Jahre spater (1946) die Synthese eines Hydroxyl- 
haltigen Tropan-Derivates unter physiologischen Bedingun- 
gen ausfiihren, indem er gemeinsam mit W. A r n ~ I d ~ ~ )  aus 
Mesoweinsauredialdehyd, Methylamin und Acetondi- 
carbonsaure das T e l o i d i n o n  herstellte und dieses durch 
katalytische Reduktion in Teloidin iiberfuhrte, das sich 
rnit dem Alkamin des Meteloidins als identisch erwies: 

HO-CH. C HO 

HO-C H .C HO 

C HICOO H + H,N.CH, + I co --+ 
I 
CHaCOOH 

I 

HO-CH - C H  -CHz HO-CH----CH - -CHr 
I 1 N-CH, CHOH I 

I I I I 
I N-CH, C O  -+ 

H 0 - k  --CH CH, HO-CH -CH----CHt 
Teloidin 

Teloidin und sein 3-Tiglinsaureester, das Meteloidin, 
fanden bis heute keine praktische Anwendung, und den- 
noch leitete diese Arbeit einen wichtigen neuen Zeitab- 
schnitt bei der Synthese von Tropan-Derivaten ein, zeigte 
sie doch, dab auch Oxydialdehyde die Yondensation oben- 
erwahnter Art eingehen konnen. Basierend auf dieser Er- 
kenntnis haben dann Stall, Jucker und MitarbeiteP. '') 
Untersuchungen iiber Mono-oxy-dialdehyde und ihre Deri- 
vate aufgenommen und in der Folgezeit den bis dahln un- 
bekannten Apfels&ire-dialdehyd und eine Anzahl seiner 
0-Alkyl-Derivate hergestellt, die seither mit Erfolg als 
Grundsubstanzen zur Herstellung von 6-Oxy- bzw. 6- 
Alkoxy-tropinen verwendet werden. 

41) H. Wick, Arch. Exper. Path. Pharmakol. 273, 485 [19511. 
E. Merck, R. Hotovy EI  Jacobi u. W. KUssner, D.P.-Anm. M 
12977 (12p) v. 15. 2.'1952. 

4 9  A. Sfoll u. E. Jucker, Schweiz. Pat. 283417 (mit verschied. Zu- 
satzpatt.), eingereicht am 2. 12. 1949; A. Stoll, 8. Becker u. E. 
Jucker, Helv. Chim. Acta 35, 1263 [1952]. 

'0 A. Sfol l ,  A. Lindenmonn u. E. Jucker, Helv. Chim. Acta 36, 
1500 [1953]. 

4*) Cl. Schdpj u. G. Lehrnann, Liebigs Ann. Chem. 578, 1 [1935]. 
'6) CI. Schd'pj ti. W. Arnold, ebenda 558, 109 119461. 

3. #pfelsauredialdehyd und 6-Oxy-tropane 

nach dem folgenden Schema: 
Die Synthese des A p f e l ~ a u r e - d i a l d e h y d s ~ ~ )  gelang 

OH x OH 

R = Alkyl oder Acyl 

OH 
I 

CH-CH, 
I I  

CHO CHO 
ApfelsLure-dialdehyd 

Als Ausgangsmaterial diente Furan, das in 2,5-Dialk X' 

oder 2,5-Diacyloxy-dihydrofurane ubergefiihrt wurde48). 
Die nachste Stufe der Synthese fiihrt zu 2,5-Dialkoxy- 
bzw. 2,5-Diacyloxy-3-oxy~-halogen-tetrahydrofuranen~~), 
die bei der Verseifung Oxy-halogen-succindialdehyd, bei 
reduktiver Halogen-Abspaltung jedoch die entsprechenden 
2,5-disubstituierten 3-Oxy-tetrahydrofurane liefern. Diese 
ergeben bei der Hydrolyse den Apfelslure-dialdehyd"). 

Wie erwartet, stellt der Apfelsaure-dialdehyd eine au6er- 
ordentlich reaktionsfahige und deshalb auch unbestandige 
Verbindung dar, die noch nicht rein gefabt, sondern bisher 
nur als bis-p-Nitrophenyl-hydrazon charakterisiert werden 
konnte. Hingegen ist es fur die Weiterverarbeltung nicht 
notig, den Apfelsaure-dialdehyd in Substanz zu isolieren, 
da seine Umsetzungen stets 'in Form der schwach Sauren, 
wasserigen Losung, wie sie bei der Hydrolyse der Furan- 
Produkte anfallt, mbglich sind. 

Der Apfelsaure-dialdehyd lie6 sich ohne weiteres rnit 
Methylamin und Acetondicarbonslure zum bis dahin un- 
bekannten 6-Oxy-tropinon kondensieren, das bei der kata- 
lytischen Hydrierung racemisches 3 , 6 - D i o x y - t  ropan 
ergab") : 

HO-CH.CH0 CH,COOH + H,N.CHa + ' 

--* 
I 
CH,CHO Y o  

CH,COOH 

HO-CH - Cfl - CHI HO-CH--- .-CH- -CH2 
I I 

I 
I N-CH8 I CO 3 I ?-CHI CH.OH 
I I 

C Hn-C H -- C H, CH, - -  CH- - CHI 
3.6-Dloxy-tropan 

Das racemische 6-Oxy-tropinon lie6 sich uber das 3- 
Brom-[ ~-campher]-7-sulfonsaure Salz in die optisch ein- 
heitlichen Formen aufteilen. Von den rnit Wasserstoff in 
Gegenwart von Raney-Nickel reduzierten Verbindungen 
erwies sich ein (-)3,6-Dioxy-tropan mit dem Alkamin des 
Valeroidins wie oben erwlhnt als identisch. 

Yurz nach der Veroffentlichung dieser Untersuchungen 
erschien eine Arbeit von J. C. Sheehan und B. M. Bloomso), 
worin ausgehend von 2,5-Dimethoxy-2,5-dihydrofuran das 
entsprechende 3,4-Chlorhydrin61) hergestellt wurde, das 
durch Uberfuhrung in das Epoxyd, Reduktion rnit 

47) A. Sfoll 13. Becker u. E.  Jucker, Helv. Chim. Acta 35 1263 [1952]. 
4 9  N. Cla;son-Kaas. Acta Chem. Scand. I ,  379 [1947j. 
(9) A. Stoll u. E. Jucker. Schwelz. Pat. Nr. 283417 (m. verach. Zuss.) 
' einger. am 2.12. 1949. 

6 0 )  J:-_C-Sheehan u. B. M. Bloom, J .  Amer. Chem. SOC. 74, 3825 
LlY3ZJ.  

61) A. Sfoll  u. E. Jucker, Schweiz. Pat. 283417 (rn. versch. 2us.- 
Patt ) elnger. am 2. 12. 1949. vgl. auch A. Sfoll B .  Becker U. 
E jicker Helv. Chlm. Act; 35, 1263 [I9521 i. A. StoM, E. 
Jhcker u. 'A. Lindenmann, Helv. Chim. Acta 37, 495 [1954]. 



Lithiumaluminiumhydrid und Hydrolyse des 2,5-Dimeth- 
oxy-3-oxy-tetrahydrofurans ebenfalls Apfelsaure-dialdehyd 
lieferte: O H  CI 
- 

HsCO-/ I-0CHa4 
0 

OH 
\O' 

~ 

2.3,5-Trimethoxy- I C,H,,O, 
tetrahydrofuran 

tetrahydrofuran 

tetrahydrofuran 

2,3,5-TrlHthoxy- GoH,oO' 

2,3,5-Tripropoxy- C,,H,,O, 

2,3,5-Triisopropoxy- G,H,,O, 

i H+ 
-3- + OHC.CH*CH,CHO 

H,COd \O' I-OCH. A H  

~~ 

162,18 

204826 

246,34 

246,34 

Dieser wurde von den amerikanischen Autoren unter den 
Bedingungen, wie sie Stoll, Becker und Jucker (loc. cit.) 
angaben, mit Methylamin und Acetondicarbonsaure eben- 
falls zu racemischem 6-Oxy-tropinon kondensiert. 

Eine weitere interessante Synthese des Apfelsaure-di- 
aldehyds gelang F. Weygand und G.  Eberhard'La), die Apfel- 
slure-di-N-methylanilid mit Lithiumaluminiumhydrid re- 
duzierten, wobei nach dern folgenden Schema Apfelsaure- 
dialdehyd in guter Ausbeute entstand: 

B l s - 4 4  trophenyl- 
hydrazone von 

0-Methyl-lpfelslure- 

0-Athyl4pfelsBure- 
dialdehyd 

dlaldehyd 

dialdehyd 

dlaldehyd 

0-Propyl-lpfelslure- 

0-lsopropyl-apfelslure- 

I I 

Brutto- 
Forrnel %%I F p . ° C  

C,,HI,O,N, 386,36 161- 163" 

&aH,o06N4 400,39 134- 136" 

G,H,,05N, 414,42 138- 138O 

G,H,,O,N, 414,42 134- I 35O 

4. 0-Alkyl-apfelsaure-dialdehyde 
Der Apfelsaure-dialdehyd bzw. seine Alkylather bildeten 

ein wertvolles Ausgangsmaterial flir die Herstellung von 6- 
Alkylathern des 6-Oxy-tropins, deren Ester eine gewisse 
Ahnlichkeit mit dem Scopolamin aufweisen, und von denen 
daher erwartet werden konnte, da6 sie sich auch in ihrer 
pharmakodynamischen Wirkung dem natiirlichen Alkaloid 
nahern wiirden. 

Da Versuche zur Alkylierung von 6-Oxy-tropinon nicht 
zum Ziel flihrten, sind die 0-Alkyl-Bpfelsaure-dialdehyde 
hergestellt und diese fur die iibliche Kondensation zu den 
entsprechenden 6-Alkoxy-tropinonen verwendet worden : 

CHSCOOH RO-CH---CH-----CHi 

I 
CHXOOH 

RO-CH*CHO I I + H,N.CH, + LO -+ N-CH, CO 

R := Alkyl 

Es war vorauszusehen, daD der f reie Apfelsiure-dialde- 
hyd wegen seiner Reaktionsfahigkeit und Unbestandigkeit 
kauni alkyliert werden konnte. So wurde denn die Alkyl- 
Gruppe bereits in der Furan-Vorstufe eingefiihrP), wobei 
mehrere Varianten zur Herstellung dieser 2,3,5-Trialkoxy- 
tetrahydrofurane zur Anwendung kamen: 

1. Var ian te :  2,5-Dialkoxy-2,5-dihydro-furan (I)") wird in 
einem aliphatischen Alkohol R,OH (R = Alkyl) mit Halogen- 
wasserstoff behandelt, wobei intermedisr I1 gebildet wird, das 
sogleich mit dem a18 Llisungsmittel verwendeten Alkohol unter 
Bildung von I11 reagiert. Dabei werden auch die urspriinglich 
vorhandenen 2,5-Alkyle ersetzt, wenn R,und R, verechieden sind. 
So erhalt man z. B. aus 2,5-Diithoxy-dihydrofuran beim Ein- 
leiten von Bromwasserstoff in methanolischer Llisung das 2,3,5- 
Trimethoxy-tetrahydrofuran. 

I I I  
HZC-CH-ORx 

--f RIO-CH CH-OR, 
I I  

'0' 

RI und R, = Alkyl 111 

6,) F .  Weygand u. G .  Eberhard, dlese Ztschr. 64, 458 1952. 
6' )  A. Stoll. A. Lindenmann u. E.  Jucker. Helv. Chim. dcta 36. 
' 1500 [1953]. 

54) J .  Fakstorp D .  Raleigh u. L. E.  Schnicpp, J. Amer. Chem. SOC. 
72, 869 [1960]; vgl. auch N. Clauson-Kaos, Acta Chem. Scand. 
1, 379 (19471. 

2. Var ian te :  2,5-~iacylo~y-2,5-dihydrofuran~~) wird in ab- 
solut alkoholischer Salzstiure gelost, wobei die beiden Acyloxy- 
Reste gegen die Alkoxy-Reste ausgetauscht werden und in Stel- 
lung 3 eine dritte Alkoxy-Gruppe eintritt: 

tic1 
--* ____ 

R CnH,,+, OH 

'0' 

3. Var i an te :  Es ist auch mbglich, direkt von Furan ausgehend 
die 2,3,5-Trialkoxy-tetrahydrofurane herzustellen, indem man 
Furan im betreffenden Alkohol lost und unter Kuhlung bei Ab- 
wesenheit von Halogenwasserstoff-bindenden Mitteln rnit Halogen, 
z. B. mit Brom, behandelt: 

C H 4 H  Br CH=CH + HRr  

\O' 

C H 4 H  Br CH=CH + HRr  

\O' 

4. Var i an te :  2,5-Dimethoxy-3-oxy-tetrahydrofuran, das einer- 
seits bei der katalytischen Reduktion von 2,5-Dimethoxy-3-oxy-4- 
halogen-tetrahydrofuran, andererseits aus dem 2,5-Dimethoxy- 
3,4-epoxy-tetrahydrofuran gewonnen werden kann, wird mit 
Methyljodid und Silberoxyd in das 2,3,5-Trimethoxy-tetrahydro- 
furan ubergefuhrt : 

OCH, 
CHaJ I --, p" - 

RO-, ,LOR Ag;?j+ RO-[ ,-OR 
0 0 

Die nach den genannten Methoden hergestellten 2,3,5- 
Trialkoxy-tetrahydrofurane sind wasserhelle, im Vakuum 
unzersetzt destillierbare o l e  (siehe Tabelle l ) ,  die bei der 
sauren Hydrolyse die entsprechenden 0-Alkyl-apfelsaure- 
dialdehyde liefern. 

77- 80°/14 m m  Hg 

95O/15 mm Hg 

109-112°/12 m m  Hg 

104-105°/14 mrn Hg 

Tabelle 1 
2,3,5-Trialkoxy-tetrahydrofurane 
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5. 6-Alkoxy-tropane 
Diese O-Alkyl-i4pfelsauredialdehyde lassen sich rnit ali- 

phatischen Aminen (z. B. Methylamin, Athylamin, Pro- 
pylamin und Butylarnin), oder mit aliphatischen Amino- 
alkoholen (z. B. Amino-iithanol, Amino-propanol und 
Amino-butanol) und Acetondicarbonsaure kondensieren. 
Es ist auf diese Weise mBglich geworden, eine gro6e Zahl 
von am Stickstoff durch Alkyl bzw. Oxy-alkyl substituier- 
ten 6-Alkoxy-tropinonen herzustellen; ein Tell davon ist 
in der Tabelle 3 aufgefuhrt. 

I 

N-(2-Thlazolyl)- C,,H,,ON,S 1 208,28 I 
nortroplnon 

144-155°/0,01 m m  
iiortropinon 

6-ilthoxy-nortro- 

Verblndung 

23O N-Oxybutyl-6-meth- 
Bllittchen oxy-nortropin 
(Methanol) N-Benzyl-6-Lthoxy- 

nortropln 

1 10-1 1 I " 
(Ca HsOH) 

71-72O 

6-Methoxy- 
troplnon 

tropinon 
6-lsopropoxy- 

troplnon 

methoxy- 
nortropinon 

N-Propyl-6- 
methoxy- 
nortroplnoa 

N-Butyl-6-meth- 
oxy-nortroplnon 

methoxy-' 
nortroplnon 

6-Athoxy- 

N-Athyl-6- 

N-OxyLthyl-6- 

N-OXyb~tyl-6- 
methoxy- 
nortroplnon 

N- Butyl-6-Pthoxy 
nortroplnon 

N-~2-Thiazolyl)- I CI7H,,OvN6S 
6-methoxy-nor- 
troplnon-ptkra t 

oxy-nortroplnon 
N-Benzyl-6-meth- C,,H,,OIN 

N-Benzyl-6- C,,HsIOaN 
Pthoxy- 
nortropinon 

Brutto- 
Formel 

467,41 I 103- 104' 
(CaHsOH) Die Veresterung dieser ,,Tropine" bzw. ,,Pseudotropine" 

niit verschiedenen aromatischen oder hydroaromatischen 
Sauren fuhrt zu Tropeinen der allgemeinen Formel: 

245,31 149-15S0/0,001 mm 

259,34 ,124-130°/0,002 m m  
I RIO-CH-CH-CH, 

I 
N-Ra L . O . C O R ,  i 

- 
Mo1.- 
Gew. 

169,22 

183,24 

197,27 

183,24 

- 

197,21 

211,3a 

199,24 

227,30 

225,32 

Fp. OC 

85-100°/0,005 mm 
gelbes 81 

83-93p/0,05 mm 
gelbes 81 

68-79O/0,05 m m  
gelbes 81 

75-82°/0,0005 m m  

105-1 15'/1,5 m m ;  
97-101°/0,001 mm 
gelbliches 01 

104-115°/1 m m  
gelbllches 01 

145-150°/0,002 mm; 
130-13SD/0,002 m m  
( I .  Kugelrohr) 
gelbes 81 

145- 154O /0,004 mm ; 
124-127°/0,06 m m  
( I .  Kugelrohr) 
gelb-oranges 8i 

108-114°/1 m m  
gelbliches 81 

Tabelle 3") 
6-Alkoxy-troplnone 

Es war aus den Untersuchungen von L. C. Keagle und 
W. H. Harfungbe) bekannt, da6 Benzylamin mit Succin- 
dialdehyd und Acetondicarbonseure zum N-Benzyl-nor- 
tropinon kondensiert werden kann. Auf dieser Synthese 
fuBend sind nun in allerletzter Zeit aromatische und auch 
heterocyclische primare Amine sowohl mit Succindialdehyd 
als auch mit 0-Alkyl-apfelsluredialdehyden und Aceton- 
dicarbonsiure kondensiert worden, wobei man zu den Ver- 
bindungen der Tabelle 4 gelangte. 

Namentlich die 6-Alkoxy-tropinon-Derivate dieser Reihe 
stellen interessante Verbindungen dar. Sie konnen theore- 
tisch sowohl in der Sessel- wie in der Wannenform auf- 
treten: 

Die Anwesenheit der 6-Alkoxy-Gruppe, bedingt schon bei 
den Tropinonen 2 diastereomere Racemate. Es wird die 
Aufgabe eingehender Untersuchungen sein, die sterischen 
Verhiiltnisse bei diesen Verbindungen zu kl8ren. 

Die 6-Alkoxy-tropinone rnit aliphatischen, oxy-alipha- 
tischen, aromatischen und heterocyclischen Substituenten 
am Stickstoffatom haben zunachst einmal als Ausgangs- 
niaterialien fur weitere Synthesen, namlich fur  die Her- 
stellung der entsprechenden , ,Tropeinel '  gedient. Sie 
sind in erster Stufe durch katalytische Hydrierung oder 
durch Reduktion mit Alkalimetall und Alkohol in die ent- 
sprechenden ,,Tropine'' bzw. ,,Pseudotropine" abergefuhrt 
worden, von denen eine gro6ere Anzahl in der Tabelle 5 
zusammengefa6t sind. 

Verblndung 
~~ 

6-Methoxy-tropln 

6-Methoxy-pseudo- 

6-Athoxy-tropln 

6-At hoxy-pseudo- 

6-Isopropoxy-tropln 

N-Athyl-6-methoxy- 

tropln 

tropin 

nortropln 

N-Propyl-6-methoxy- 
nortropln 

N-Butyl-6-methoxy- 
nortropln 

nortropin 
N-B~tyl-6-tithoxy- 

N-OxyPthyl-6-met h- 
Verbindung 

Brutto- 
formel 

- 
MO1.- 
Oew. - 

171,23 

171,23 

185,26 

185,26 

199,29 

185,26 

199.29 

213,31 

227,34 

201,26 

229,31 

26 1,35 

Tabelle 580) 
6-Alkoxy-troplne 

Kp. oc 

100-105°/0,06 mm 
farbl. 81 
102- 107°/0,06 m m  
farbl. 81 
103-106°/0,7 m m  
(I.  Kugelrohr) 
1 10-114°/0,075 mm 
(i. Kugelrohr) 
122-126°/0,75 m m  
farbl. 81 
93-98'/0,07 mm 
(i. Kugelrohr) 
farbl. 01 
85-92°/0.07 rnm 
( I .  Kugelrohr) 
farbl. 81 
102-106°/0,4 m m  
farbl. 81 
100- 1 08°/0,005 mm 
farbi. 81 
130-135°/0,004 m m  
(1. Kugelrohr) 
gelbstlchlg. 01 
130- I35O/O,O4 m m  
(1. Kugelrohr) 
128-132°/0,06 mm 
(1. Kugelrohr) 
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(Fortsetzung der  Tabelle 7) von denen die Tabelle 6 eine Anzahl Reprasentanten ent- 
halt. 

Verblndung 

6-Methoxy-tropln- 
benzllaureester 

6-Methoxy-tropin- 
benzoesaureester 

6-Methoxy-tropln-ve- 
ratrumsiureester 

6-Methoxy-tropln- 
mandelsiiureester 
(6-Methoxy-homa- 
tropln) 

benzilsaureester 

6-Athoxy-pseudotro- 
pln-benzllsaureester 

6-Athoxy-tropln- 
benzoesaureester 

N-Butyl-6-methoxy- 
nortropln-benzll- 
skureester 

N-Butyl-6-methoxy- 
nortropln-benzoe- 
saureester 

6-lsopropoxy-tropln- 
benzllsaureester 

N-Butyl-6-methoxy- 
nortropln-veratrum 
saureester 

nortropin-benzll- 
stlureester 

nortropln-benzoe- 
saureester 

N-Benzyl-6-Bthoxy- 
nortropln-benzll- 
slureester- 
hydrochlorid 

6-Athoxy-tropln- 

N-Butyl-6-lthoxy- 

N-B~ty l -64 thoxy-  

Brutto- 
formel 

C,Ha404NCI 

Mo1.- 
Gew. 

38 1,45 
- 

275,34 

335,39 

305,36 

395,48 

395,48 

289,36 

423,53 

317,41 

409,51 

377,47 

437,56 

33 1,44 

508,04 

Verbindung 
FD. OC 

(krlst. aus) 6-Athoxy-tropln-benzils8ure- 
ester-brommethylat 

99- 1010 
Nadeln 

Benzol/Petroll ther 

96-98O 
Platten 

gelbl. 01 
Benzol/Petrolather 

132-134O 
Platten 

Athanol - 
gelbl. 01 

gelbl. t)l 

21 1-2120,') 
Nadeln 
Athanol 

Tabelle 681) 
1) unter Zersetzung. 

Wie bereits erwahnt, bedingt die Quartarisierung von 
Tropeinen in manchen Fallen erwiinschte Veranderungen 
der pharmakodynamischen Wirkung. Ausgehend von 
dieser Erkenntnis sind die in der Tabelle 7 zusarrlmenge- 

Verblndung 

6-Methoxy-tropin-benzll- 
saureester-bro mmethylat  

6-Methoxy-tropln-benzoe- 
saureester-brommethylat 

6-Methoxy-tropln-benzoe- 
saureester-brombutylat 

6-Methoxy-tropln-veratrum- 
saureester-brommethylat 

6-Methoxy-tropln-veratrum- 
saureester-brombutylat 

6-Methoxy-tropin-rnandel- 
saureester-brommethylat 

Brutto- 
formel 

Fp. (Zers.) OC ' 2:;: I krist. aus  

Nadeln 
Methanol/Ather 

Platten 
Methanol /Ather 

Platten 
Methanol/Ather 

Plat ten 

1 Methanol/Ather 
472,42 181-182O 

Platten 
Methanol/Ather 

400,321 216O 
Platten 1 Methanol/Ather 

' 

412,37 227-228O 

448,36 227- 228O 

6-~thoxy-tropln-benzlls8ure- 
ester-brombutylat 

6-Athoxy-tropln-benzoes8ure- 
ester-brommethylat 

N-Butyl-6-methoxy-nortro- 
pin-benzllsaureester-brom- 
methylat  

N-Butyl-6-methoxy-nortro- 
pin-benzoeslureester-broni- 
methylat  

N-Butyl-6-methoxy-nortro- 
pin-veratrumsaureester- 
brommethylat  

N-Butyl-6-athoxy-nortropin- 
benzllsaureester-bro m- 
methylat  

N-Butyl-6-athoxy-nortropin- 
benzoesaureester-brom- 
methylat  

Brutto- 
formel 

MO1.- 
Gew. 

490,44 
- 

537,Ol 

384,32 

518,49 

412,37 

476,92 

532,51 

430,90 

Fp. (Zers.) OC 
krist. aus 

224-225O 
Nadeln 
Athanol/Ather 
192- 193O 
Nadeln 
Athanol/Atlier 

Platten 
Athanol/Ather 
200-2020 
Nadeln 
Methanol/Ace- 
tonlAther 

Nadeln 
Methanol /Ather 
2220 
Platten 
Methanol 
211-212" 
Nadeln 
Athanol/Atlier 

Nadeln 
Athanol/Al her 

260- 262' 

218-220' 

187- 188' 

faBten Tropeine vorerst mit aliphatischen Alkyl-halogeni- 
den quartarisiert worden. 

Einige Typen der quartaren Salze der Tabelle 7 diirften 
auch als Modellsubstanzen fur  s t e r e o c h e m i s c h e  Unter- 
suchungen von lnteresse sein. Si. P. Findfuy6*) hat als 
Erster gezeigt, daB die Tropan-Derivate, die am Stick- 
stoff asymmetrisch substituiert sind, Isomefie-Erscheinun- 
gen aufweisen kbnnen. Er verglich N-Athyl-nortropin- 
brompropylat und N-Propyl-nortropin-bromathylat und 
konnte zeigen, da6 diese beiden Verbindungen nicht iden- 
tisch sind. 

Die N-Isomerie bedingt natiirlich eine Verdoppelung der 
Anzahl der sonst zu erwartenden Isomeren, wobei aber 
nicht gesagt ist, daR bei der Synthese alle theoretisch mog- 
lichen Isomeren entstehen. Aus der Tabelle 7 greifen wir 
2 Verbindungen heraus, namlich 6-Methoxytropin-benzoe- 
saureester-brombutylat ( I )  und N-Butyl-6-methoxy-nor- 
tropin-benzoesaureester-bfommethylat ( I  I ) :  

CHSO-CH-CH- --CHI 
W B ,  I 

I 

;N-CH, CH .O.CO .c,H, 
I R r  

CH, --CH-CH* 
I 1  

die in Beiug auf das Stickstoff-Atom stereoisomer sind. 
Die entsprechenden Verbindungen sind auch mit der Ben- 
zilsaure hergestellt worden. In  beiden Fallen waren Sub- 
stanzen mit ganz verschiedenen physikalischen Eigenschaf- 
ten entstanden. Wie wir weiter unten zeigen werden, sind 

Tabelle 76a) jedoch bei den bisher pharmakologisch untersuchten Sub- 
stanzen dieser Art keine nennenswerten Unterschiede in Quartare Salze von 6-Alkoxy-troplnestern 

der Wirkung von zwei zueinander gehorenden Isomeren 
zutage getreten. 
-- 
On) Sf. P. Findlay, J. Amer. chem. S O ~ .  75, 3204 [1953]. 

b l )  A. Stoll, E. Jucker u. A. Lindenrnann, Helv. Chlm. Acta 37, 495, 

'*) A. Sfoll ,  E .  Jucker u. A. Lindenmann, Helv. Chim. Acta 37, 
649 [1954]. 

495 [1954]. 
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C. Pharmakologische Prufung von 6-Alkoxy- 
tropeinen und ihren quartiiren Salzen 

Die erst kiirzlich durch Totalsynthese zuganglich ge- 
wordenen 6-Alkoxy-tropeine und ihre quartairen Salze 
sind von E. Rothlin und Mitarbeitern im pharmakologi- 
schen Laboratorium der Sandoz A.G., Basel, untersucht 
worden@'). Wir geben im Folgenden einen Uberblick iiber 
die bis heute vorliegenden pharmakologischen Befunde 
nach Rothlin, wobei hauptsachlich von Verbindungen der 
allgemeinen Formel 

RIO-CH - -CH------CHI 
I 

N-R, L . O . A c y i  

R1 und Ra = Alkyl 
AHa- --AH- -CHI I 

und ihren quartiren Salze die Rede sein soil. Es sind die 
folgenden Tests benutzt worden (s. Tabelle 8): Hemmung 
der Acetylcholin- und Pilocarpin-Wirkung am isolierten 
Yaninchen-Dunndarm, sowie am Darm in vivo, Ober- 
flachenanasthesie, mydriatische Wirkung, Hemmung der 
Salivation und Toxizitat: 

6-Methoxytropin-benzoe- 
saureester. HCI 

6-Methoxytropln-benzoe- 
saureester-brommethylat 

6-Methoxytropln-benzIls8ure- 
ester. HCl 

6-Methoxytropin-benzils&ure- 
ester-brommethylat 

Butyl-Scopolamin 
Atropln 

lnteressant ist der Vergleich dieser neuen synthetischen 
Verbindung mit dem nachsthbheren Homologen, dem 6- 
Athoxy-tropin-benzilsaureester-brommethylat. Die Meth- 
oxy-Verbindung (1) ist nicht nur bedeutend wirksamer 
(= 100 gesetzt) als der Athoxy-Korper (2), sondern ZK- 

gleich auch besser vertrlglich, wie der Vergleich der mitt- 
leren letalen Dosen der letzten Yolonne zeigt. 

0,05 

0,05 

0,6 

4 

2 
100 

Salivat i-  2:; I ISoL I Darm in vivo 
dung 

0,05 

2 

3,3 

I I 

I A.Ch.- I Vagus- I Pl1oc.- I (MBuse- I 1 Maus LD, 

3,5 2,8 0 - - 10- 15 oxy- tropin- benzoesiiureester, wir- 
ken beide nur schwach Acetylcholin- 
hemmend; die Quartarisierung die- 1,5 1,5 150 - - 

21-28 21 20-25 ser beiden Ester mit Brommethyl 
bewirkte beim 6-Methoxy-tropin- 

Auch die S a u r e k o m p o n e n t e  ist nicht ohne Einflull 
auf die pharmakodynamische Wirkung dieser Tropeine, 
wie z. B. der Vergleich des 6-Methoxy-tropin-benzilsaure- 
ester-brommethylats mit dem 6-Methoxy-tropin-benzoe- 
saureester-brommethylat zeigt, da dieses die Acetylcholin- 
Wirkung am isolierten Kaninchen-Diinndarm mindestens 

A.Ch.*) 

20-25 At ro p I n 
6-Methoxy-t ropin- 
benzilsaureester- 
brommethylat 

lsolierter Toxizi- 

Hemmg. v .  

Piloc. 

33 25 

0,051 1,0 1 1,0 1 40 1 - I - 1 3-5 

20 

80mal schwacher hemmt als jenes. 
Beim entsprechenden Test mit Pilo- 
carpin nimmt die Wirkung vom 
Benzilsaureester zum Benzoesaure- 
ester auf l/eo ab. Die beiden ter- 
tilren Verbindungen, 6-Methoxy- 
tropin-benzilsaureester und 6-Meth- 

'1 A.Ch. 1 Piloc. I Vagus- Piloc. ' 1  7 -I 55 I 55 I 50 

Aus der Tabelle 8 geht zunachst hervor, da6 6-Methoxy- 
tropin-benzilsaureester-brommethylat rund zweimal wirk- 
samer ist als Butyl-scopolamin. Interessant ist, da6 diese 
Verbindung a m  Darm in vivo gegeniiber neurogenen 
S p a s m e n  spezifischer wirkt als Atropin: Zwischen den 
Wirkungen des Atropins und des synthetischen KBrpers 
haben sich fur die verschiedenen Organsysteme folgende 
Verhiiltniszahlen ergeben : 

Quotient I Darm in vitro I Darm in vivo 
I - 1 I I 

Vagus- 
reiz. 

4 

PilOC. 

5 

*) A. Ch. - Acetylcholin. Piloc. - Pilocarpin 

Vergleicht man diese Zahlen mit den nwirkungsquotienten 
von Atropin/Butyl-scopotamin: 

I 

IMydri- I Saliva- 1 Darm in vitro Darm in vivo , I , ase 1 tion Quotient 

Butyl-scopol- 

amin 1 1 1 1 I  
1 I I I 

so ergibt sich, da6 6-Methoxy-tropin-benzilsaureester- 
brommethylat 1,5 bis 2 ma1 wirksamer ist als Butyl-scopol- 
amin. 

64) E.  Rothlin, M. Tdschler, H .  Konzett u. A. Cer le f f l ,  vorlaufige 
Mlttellung, Experlentla 9, 142 [1954]. 

Angew. Chem. / 66. Jahrg. 1954 1 X r .  1 3 / 1 i  

benzilsaureester eine Steigerung der 
Acetylcholin-Hemmung auf das 
6-7fache; beim Benzoesaureester 

tritt  durch Quartarisierung keine Wirkungssteigerung ein. 
Auch der Vergleich der z e n t r a l n e r v o s e n  W i r k u n g  

der Alkoxy-tropeine mit derjenigen des Scopolamins ist 
von Interesse, da dadurch die Wirkungsanderung augen- 
fallig wird, die einerseits der Ersatz des Epoxyd-Rings 
durch einen einfachen Ather hervorruft und anderseits die 
Anderung der Saurekomponente nach sich zieht. Dieser 
Test wurde an durch subkutane Chloralose-lnjektionen er- 
regten Mausen vorgenommen. Scopolamin bewirkte eine 
Hemmung dieser Erregung in Dosen von 50-100 mg/kg 
subkutan. 6-Methoxy-tropin-benzils5ureester erwies sich 
in diesem Test qualitativ und quantitativ gleich gut wirk- 
sam wie Scopolamin. 6-Methoxy-tropin-benzoesaureester 
zeigte sich'indessen nicht nur unwirksam, sondern es fiihrte 
schon in Dosen von 25 mg/kg subkutan zu ausgesprochener 
Erregung und zu Yrampfen. Beim Benzoesaureester ist so- 
mit schon eine Beziehung zum Cocain deutlich festzustellen. 

Diese Befunde regten Versuche zur Ermittlung der 
a n a s t h e s i e r e n d e n  W i r k u n g  der beiden Verbindungen 
an. Dabei hat  sich iiberraschenderweise gezeigt, da6 6- 
Methoxy-tropin-benzilsaureester ca. 1,5 ma1 starker, 6- 
Methoxy-tropin-benzoesaureester hingegen etwa 2,5mal 
schwacher wirkt als Cocain. 

Besonders interessant erscheinen die Ergebnisse der 
pharmakologischen Priifung der M y d r i a s i s  und der S a l i -  
v a t  i o n s  h e m mu n g: 6-Methoxy-tropin-benzils8ureester- 
brommethylat erweist sich a n  der Pupille der Maus als 
25mal schwacher mydriatisch als Atropin. Die durch 
Pilocarpin stimulierte Speichelsekretion bei der Katze 
wird durch diese Verbindung rund 20mal schwacher ge- 
hemmt als durch Atropin. Diese Eigenschaften sind fur  
die Therapie voh Bedeutung, da sowohl die Mydriasis als 

I lo' 1 loo I ' 
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auch die Salivationshemmung bei der Behandlung von 
Magen-Darm-Spasmen meist unerwiinschte Nebenwirkun- 
gen von Atropin sind. 

Wir haben bereits im vorhergehenden Yapitel erwahnt, 
daB die QuartBrisierung von 6-Alkoxy-tropinen und ihrer 
Derivate zu Verbindungen fiihren kann, die als N-Stereo- 
isomere aufzufassen sind. Es war deshalb gegeben, die 
Frage der pharmakodynamischen Wirkung solcher Iso- 
meren zu priifen. Die bisher mit N-Butyl-6-methoxy-nor- 
tropin-benzilsaureester-brommethylat und mit 6-Methoxy- 
tropin-benzilsaureester-brombutylat durchgefuhrten Ver- 
suche lassen keine bindenden Schliisse zu, da beide Ver- 
bindungen sowohl in vitro als auch in vivo nur eine sehr 
geringe Wirksamkeit besitzen. I m Vergleich zum Atropin 
wirkt sowohl das Brombutylat wie das Brommethylat am 
isolierten Darm mehr als 300mal und am Darm in situ 
mehr als 6 ma1 schwBcher als Butyl-scopolamin, 

I n  Anbetracht der groDen Zahl von schon langer bekann- 
ten und neueren, zum Teil physiologisch hochaktiven und 
deshalb auch therapeutisch interessanten Tropan-Deriva- 
ten war es nicht moglich, in dieser kurzen Ifbersicht iiber 
das weite Gebiet erschopfend zu berichten. Wir haben uns 
deshalb auf bedeutsame neuere theoretische Erkenntnisse, 
sowie im wesentlichen auf totalsynthetisch hergestellte 
Verbindungen der letzten Jahre beschranken miissen. Es 
hat sich dabei gezeigt, da6 es trotz der gro6en Vielfalt der 
bereits vorliegenden Ergebnisse noch moglich war, inner- 
halb einer gut ausgebauten Ylasse zu neuen undinteressan- 
ten Verbindungen zu gelangen. Sowohl in chemisch- 
struktureller Hinsicht als auch in Bezug auf pharmakolo- 
gische Fragen und die klinische Anwendung zeigen die 
Tropan-Derivate auch heute noch interessante Perspek- 
tiven. 

Eingeg. a m  6. Marz 1954 [A 5631 

Uber Rauwolfia-Alkaloide 
Von Prof. Dr. E. S C H L I T T L E R ,  Dr. J .  A. S C H N E I D E R  und Dr. A. J .  P L U M M E R  

Research Department, Ciba Pharmaceutical Products, Inc., Summit, N .  J .  (USA) 

Rauwolfia serpentina-lnhaltsstoffe, bereits aus d e r  aiteren medizinischen Literatur lndiens bekannt, 
werden in neuerer Zeit gegen Schlaflosigkeit, als Beruhigungsmittel und blutdrucksenkende Substanzen 
verwendet. Bisher wurden ungefahr 15 Rauwolfia-Alkaloide isoliert. Es handelt sich einmal um quater- 
nare Anhydroniumbasen (Serpentin, Serpentinin und Alstonin), tertiare Indolin-Alkaloide (Ajmalin. 
Rauwolfinin und Semperflorin) und tertiare lndolbasen (Ajmaciiin, Reserpinin, Yohimbin. Reserpin 

u. a.). Dantellung, pharmakologische Wirkung und Synthese-Versuche werden mitgeteilt. 

Leonhurd Rauwolf wurde in der ersten Hillfte dea 16. Jahrhun- 
derts als Sohn eines Kaufmanns in Augsburg geboren. Er studierte 
Medizin in Valence im Rhonetal und spLter Botanik an der da- 
ma18 beriihmten Universitat Montpellier. Als Arrt lieD er sich in 
Augsburg, spirter in Aichach und endlich in Kempten nieder. Um 
gewisse Medizinalpflanzen niiher zu studieren, unternahm er im 
Jahre 1573 eine Reise nach dem mittleren Orient, deren Ergeb- 
nisse in einem 1582 gedruckten Buch niedergelegt wurden (Origi- 
nal Lauingen 1582, Nachdruck im selben Jahr bei Christoff Raben, 
Frankfurt a. M.).  Um das Andenken a n  den wahrscheinlich 1596 
auf einem Tiirkenfeldzug an Dysenterie verstorbenen LeonhnrdRnu- 
wolf zu ehren, gab der franzosische BotanikerPiutnier otwa 100 Jahrct 
spater einer neuentdeckten Apocunacee den Namen Rautcolfin. 

Wir kennen heute mehr als 100 verschiedene Rauwolfia- 
Arten. Sie gedeihen in den tropischen und subtropischen 
Zonen aller fiinf Erdteile. Bei weitem die wichtigste Rau- 
wolfia-Spezies ist R. serpentina, sie wachst in I ndien, 
Ceylon, Burma, Thailand, Java, der malayischen Halbinsel 
und den angrenzenden Gebieten. R. serpentin&) ist die 
einzige Rauwolfia-Spezies, die seit langer Zeit medizinisch 
verwendet wird. In Sanskrit hei6t die PflanzeSarpagandha 
und auf Hindi Chota Chand oder Chandrika, sie fiihrt 
auRerdem noch eine groDe Zahl lokaler Namen. R. ser- 
pentina ist ein niedriger, perennierender Strauch von un- 
gefahr 50 cm Hohe, der rotliche oder rote Bliiten besitzt. 
Wahrend der Stamm relativ diinn ist, sind die Wurzeln 
etwa daumendick und stark gekriimmt. 

In  der alteren medizinischen Literatur Indiens wird R .  
serpentina als Fiebermittel und als Mittel gegen Schlangen- 
biS, gegen Dysenterie und andere Krankheiten des Magen- 
darmkanals verwendet. In neuerer Zeit erlangte die Droge 
eine gewisse Bedeutung als Mittel gegen Schlaflosigkeit 
und als Beruhigungsmittel bei exaltierten Geisteskranken. 
Die wichtigste Wirkung von R .  serpentina, die blutdruck- 
l) Weitere in lndien vorkornrnende Spezies sind R.  canescens, R .  

densiflora, R .  micrantha und R. perakansis vgl. H .  W .  Yoitngken 
sen., J. Amer. Pharm. ASSOC. (13, 70 ri954j. 

senkende oder h y p o t e n s i v e  W i r k u n g  wurde wahr- 
scheinlich zum ersten Ma1 von Sen Gupta und Bose und 
von Chopra vor ungefahr 20 Jahren festgesteW). Seit 
einer Reihe von Jahren werden in lndien gemahlene 
Rauwolfia-Wurzeln und rohe Rauwolfia-Extrakte gegen 
hohen Blutdruck verwendet, aber erst in allerletzter Zeit 
hat die Wirkung von R .  serpentina und ihren Extrakten 
auch au6erhalb lndiens Interesse gefunden. 

Bereits im 19. Jahrhundert wurde das Vorkommen von 
Alkaloiden in R .  serpentina festgestellt. Die eigentliche 
chemische Erforschung der lnhaltsstoffe dieser Pflanze be- 
ginnt aber erst 1931, als die beiden indischen Chemiker 
S. Siddiqui and R. H .  Siddiquia) eine Reihe von Arbeiten 
publizierten. Fast gleichzeitig erschien auch eine wichtige 
Publikation der beiden hollandischen Forscher van Ilallie 
und Steenhauer4). Zwischen 1939 und 1949 wurden Rau- 
wolfia-Alkaloide wenig untersucht, spater erschienen ver- 
einzelte Publikationen und erst in den letzten zwei Jahren 
sind die Rauwolfia-Alkaloide zu einem der aktuellsten Ge- 
biete der Alkaloid-Chemie geworden. Aus R. serpentina 
sind bis jetzt ungefahr 15 Alkaloide (s. Tabelle 1) isoliert 
worden und es ist anzunehmen, dab auch in Zukunft 
noch eine betrachtliche Zahl von Neuentdeckungen fol- 
gen werden. 

Neben R .  serpentina wurde noch eine ganze Reihe wei- 
terer Rauwolfia-Arten untersucht. In der Tabelle 2 sind 
diejenigen Spezies zusammengestellt, bei deren Bearbei- 
tung kristallisierte Alkaloide erhalten wurden. 

Eine Reihe weiterer Rauwolfia-Arten sind untersucht 
worden ohne daR dabei kristallisierte Alkaloide isoliert 
~- 
z, Vgl. R .  N .  Chopra u. Mitarb., Indian J .  Med. Res. 27, 261 (19331. 
a)  S. Siddiqui u. H .  R. Siddigur, J. Indian Chem. SOC. 8, 667 

') L. van ltallre u. A. J .  Steenhalrer, Arch. Pharrnaaie 270, 313 
[1931]; 9, 539 (19321; 72, 37 [1935]; 76, 421 [1939]. 

[1932]. 
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