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69. Julius v. Braun und Ludwig Neumann:
Bis-Tropasiuren.

[Aus dem Chemischen Iustitut der Landwirtschaftlichen Hochschule Berlin.]
(Eingegangen am 11. Febroar 1920.)

Im AopschluB an die im Institut des Einen vorn uns von E. Miiller
ausgefibrte Synthese der Tropasiure aus Phenyl-essigester?)
wurde bemerkt, dafl auch Tropasiuren mit einem substituierten Benzol-
kern, ferner die zwei Tropasiures der Naphthalinreihe auf dem damals
angewandten, auf der Reduktion eines Formylesters beruhenden und
daher prinzipiell eigentlich nichts Neunes bietenden Wege sich voraus-
sichtlich wiirden gewinnen lassen.

W. Wislicenus, der Entdecker und erfolgreiche Bearbeiter des
Formyl-phenyl-essigesters, teilte bald daraut?) gemeinsam mit
E. A. Bilhuber mit, daB in der Dissertation des letzteren aus dem
Jabre 1915 die Reduktion des Formyl-phenyl-essigesters bereits be-
schrieben und die Reduktion der Naphthyl-formyl-essigester im
Tiibinger Laboratorium in Aussicht genommen sei. Selbstverstindlich
schied fiir uns dadurch der Gedanke an die Darstellung der a-
oder (3-Naphthyl-tropasiure aus; auf der anderen Seite glauben wir
aber, dafl die formylierten Siureester bereits so weit zum Gemein-
gut aller Chemiker geworden sind, dafl wenigstens die Bearbeitung
etwas komplizierterer Fille nicht als ein Eingriff-in fremdes Arbeits-
gebiet gedeutet werden kann. In dieser Uberzeugung gingen wir an
die Untersuchung der uns von pharmakologischen Gesichtspunkten
interessierenden Frage, wie weit es wohl mdglich sei, die fir die
Tropasiure charakteristische Gruppierung CH(CH,.0H).CO: H zwei-
mal in den aromatischen Kern einzufiibren.

Wir nahmen die Versuche in den drei in Betracht kommenden Fillen,
beim o-, m- und p-Phenylen-diessigester, CsHy(CH,.CO5CyH;Y,
in Angriff und iiberzeugten uns, dafl in .allen drei Fillen die Bis-
Formylierung ganz glatt verliuft; beim m-Phenylen-diessigester,
dem einzigen aus der Reihe, mit welchem zurzeit dank der Zuging-
lichkeit des m-Xylols Versuche in etwas groBerem Mafstab ausgefiihrt
werden konnen, erwies sich leider, dafl sowohl die Formylverbindung
CeH,[CH(CHO).CO3C,H;]: bezw. C¢H.[C(:CH.OH).COsC:H;)y als
auch ihr Reduktionsprodukt CeH,[CH(CH;.0H).CO3C:H;); und end-
lich das Verseifungsprodukt dieses letzteren C¢H,[CH(CH;.0H).CO:H]
die so vielen m-Derivaten der Benzolreihe eigene schlechte Krystalli-

1y B. 81, 252 [1918]. 3) B. 51, 1237 [1918]
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sationsfihigkeit besitzen; wir koonten die ganze Reihe nur in Form
ziber, nicht destillierbarer Ole gewinnen?).

Giinstig fiir die Bearbeitung liegen dagegen die Fille in der ortho-
und para-Reihe; hier stellte sich jedoch zu unserem Bedauern heraus,
dal zurzeit keine geniigenden Mengen reinen o- und p-Xylols be-
schaifen werden konnen, um die Untersuchung in dem von uns ge-
wiinschten Umfang durchzufiihren; durch die Publikation der bishe-
rigen Versuche, die uns wenigstens in der para-Reihe bis zur reinen
Bis-Tropasiiure gefiibrt haben, michten wir uns das Recht sichern,
die Arbeit im giinstigeren Augenblick wieder aufzunehmen,

Versuche.

(dienol-)Diformyl-p-phenylen-diessigsiure-diathylester,
CsH.[C(: CH.OH).CO: CH;]s.

Reiner p-Phenylen-diessigsiure-didtbylester vom Schmp. 57° (dar-
gestellt aus p-Xylol iiber das p-Xylylenbromid und p Xylylencyanid)
reagiert, wenn man ibho in der etwa 7-fachen Menge ganz trockenen
Athers lost, 2 Atome Natrium in Drahtform hineinpreBt und 2 Mole-
kiile Ameisensdureester hinzufiigt, unter schwacher Erwirmung und
lange nicht so stiirmisch wie der weiter unten beschriebene o-Phenylen-
diessigsiureester. Beim Stehen iiber Nacht ist das metallische Natrinm
ganz verschwunden und in einen feinflockigen gelbbraunen Nieder-
schlag verwandelt. Setzt man Wasser zu, so 168t sich darin alles auf,
wihrend in der #therischen Lésung, die man im Scheidetrichter ab-
trennt, nur Spuren des Ausgangsesters zuriickbleiben.

Zur Isolierung des Diformyl-p-phenylen-diessigsaureesters siuert
man die briunlich gefarbte, wiBrige Lidsung mit verdiinnter Schwefel-
siure an, wobei das neue Produkt sich in fast quantitativer Ausbeute
als gelblich gefiirbtes, bald erstarrendes Ol abscheidet. Man reinigt
es am besten so, daB man es in Ather anfnimmt, die #theiische
Lésung mit Soda ausschiittelt (im Ather bleibt dann eine ganz geringe
Menge Ol), die Sodalésung mit Saure fillt, die feste Fillung mit ganz
wenig eiskaltem Ather verreibt und scharf absaugt. Man bekommt
so den Diformyl-p-phenylen-diessigsiure-didithylester in einer 70 ®/, der
Theorie betragenden Ausbeute als schneeweiffen, feinkrystaliinischen
Stoff, der bei 112—114° schmilzt.

0.1536 g Shst.: 0.3595 g CO,, 0.0866 g H0.

CwH,gOG. Ber. C 62.72, H 5.93.
Gel. » 63.01, » 6.23.

Y Die ersten Versuche dariiber stellte Hr. Dr. Arnold an, mullte sie
aber bald wegen Ubertritis in die Industrie abbrechen.
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Die neue Formylverbindung, die sich in allen organischen Losungs-
mitteln leicht, in Wasser nur ganz wenig lost, unterscheidet sich vom
Formyl-phenyl-essigeiure-fithyl- und -methylester?), in charakteristischer
Weise dadurch, dafl sie keine Isomerie-Erscheinungen zeigt, augen-
scheinlich also nur in einer einzigen Form zu existieren vermag;
und zwar ist es allem Anschein nach die Evolform, so dal man
den Korper zweckmiiBig als Bis-[oxy-methylen]-p-phenylen-diessigsiure-
diathylester, CsH,[C(: CH.OH).CO; C:H:}, zu bezeichven hat

In verdiinntem Alkali und in Soda lést sich der Diester sehr
schnell und leicht auf; sévert man an, so fallt — im Gegensatz zu
den erwilhnten Monoestern — stets die bei 112—114° schmelzende
Form aus, obne Riicksicht darauf, ob man die Séure schnell oder
langsam. zulfigt. Die alkoholische Losung des Diesters wird durch
Eisenchlorid sehr tief blauviolett gefirbt; durch Natriomacetat wird
der Farbton ins rétlichviolefte verschoben. LAt man die alkoholische
Losung des Lsters stehen, so findet gegeniiber der frischen L&sung
keine Abschwichung der Kiserchblorid-Reaktion, d b. keive Isomeri-
sierung, statt. Kine solche erfolgt auch vicht beim lingeren Ver-
weilen des Stoffes bei Zimmertemperatur und nicht beim Schmelzen:
die wenig liber den Schmelzpunkt erhitzte Verbindung erstarrt nach
dem Krkalted zum unverinderten Ausgangsprodukt und verhilt sich
quantitativ in derselben Weise gegen Iiisenchiorid.

Wie die «-Formen (Enclformen) der zwei vorerwihnten Mono-
ester, reagiert der Diester in methylalkoholischer Lésung sofort mit
wiBrigem Kupferacetat und scheidet ein hellgriin gefarbtes Kupfer-
salz ab, das der Avalyse zulolge ein basisches Salz darstellt.

UbergieBt man die Bis-Oxymethylen-Verbindung mit 2 Mol. Anilin,
so erhilt man zunichst ein klares Ol, das sich aber bald zu triiben
begiont. Zur Vervollstindigung der Reaktion erwirmt man kurze
Zeit auf dem Wasserbade, zerreibt das ziemlich feste Reaktionsprodulit
mit etwas Alkohol, saugt ab und krystallisiert das so gewonnene
D]al]llld, C[;H4[_C(:CH.NH.CsITs).COngHs]e, aus heiﬁem A“(Oh()]
um: es stellt ein feinkrystallinisches Pulver vom Schmp. 143° dar.

0.0992 g Shst.: 5.5 ecem N (229 770 mm),

CasHas O4No. Ber, N 6.14, Gel. N 6.85.

Mit Natronlauge und Benzoylchlorid wird endlich aus dem Oxy-

methylen-Produkt in der iiblichen Weise ein Benzoylderivat ge-

wonnen, das sich durch Schwerléslichkeit in Alkohol auszeichnet und
bei 186—187° schmilzt.

1y W, Wiklicenus, A. 418, 206 [1917],
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Alles in allem kann man wohl sagen, daff in dem Diformyl-
s-phenylen-diessigester eine reine einbeitliche Enolform (I1L) vorliegt.
Bekanntlich haben die bisherigen umfangreichen Untersuchungen tiber
die Ester der Formyl-phenyl-essigsiure!) noch keive Entschei-
<lung dariiber gebracht hat, ob die neben den dem Enpoltypus ([) ent-
sprechenden @-Formen existenziibigen f-Formen, stereoisomere Enol-
formen oder strukturisomere Aldo-Enol-Formen (II.) darstellen.

CH.OH
] C.CO:R
CH.OH CHO o
L IL. : Of IIl. "
CeHs.C.C“yR ('sHscC<O . =
R o
C.CO:R
CH.OH
CO:R COs R
y  T-CG:CH.OH o #NGH.CHO
' .C:CH.OH "« l.CH.CHO
COsR CO:R

Auch die Tatsache, daB das Di-Enol IIl. einer Isomerisierung
ebensowenig zugipglich zu sein scheint, wie das weiter unten be-
schriebene analoge Derivat der ortho-Reihe (IV.), triigt leider nicht
zur sicheren Entscheidupg dieser recht schwierigen Isomeriefrage bei;
immerbin will es uns scheinen, dal bel einem Komplex wie IIl. und
LV. eine Stereoisomerisierung kaum gréBere Schwierigkeiten als bei
einem Komplex I. bieten miifite, withrend eine zweimalige strukturelle
Umformung des Molekils nach dem Scbema von II. wohl weniger
leicht erfolgen wiirde; unser Befund scheint uns also ein wenig zu
Gunsten der Aldo Enol-Formulierung (II.) der 3-Formen der Formyl-
phenyl-essigester zu sprechen, einer Formulierung. der Wislicenus
bekauntlich eive Zeit lang den Vorzug gegeben bhat, gegen die er
aber letzthin?) Bedenken erhob.

In einem Punkt unterscheidet sich unser Di-Ester von dem
Moneiithyl- und Monomethylester: das ist sein Verhalten gegen
Phenylisocyanat. Beim Zusammenbringen der Komponenten (im
zugeschmolzenen Robr) tritt bald Triibung der zunichst klaren
Flussigkeit und Festwerden ein; erwirmt man noch kurz auf dem
Wasserbade uid untersucht das Reaktionsprodukt, so erweist es sich
nicht als Bis-Phenylurethan, sondern als reier symm. Diphenyl
tarnstoff, der offenbar seine Entstehung einer besonders leicht aus

1) Bs 20, 9933 [1887); 28, 767 [1895]; 29, 742 [1896]; 82, 2837 [1899);
A.-291. 147 [1896]: 8312, 34 [1900]: 389, 265 |1912]; 418, 206 [1917).
2 A 418, 206 [1917),
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dem Molekiil des Di-Enols stattfindenden Abspaltung von Wasser ver-
dankt. Eine genauere Untersuchung des Wasseraustritts aus dem
Bis-oxymethylen-p-phenylen-diessigester mufllten wir bis zum Zeit-
punkt verschieben, wo wir iiber mehr Substanz verligen werden.

p-Phenylen-bis-tropasidure-didthylester,
Ce Hy[CH(CH,.OH).CO, C; Hs)s.

Die Reduktion der Bis-oxymethylen-verbindung kann in athe-
rischer Ldsuag mit aktiviertem Aluminium genau so durchgefiibrt
werden, wie es beim Tropasidureester beschrieben wurde. Nachdem
die Eisenchlorid-Reaktion der Fliissigkeit verschwunden ist, saugt
man ab, wischt gut mit Ather aus, zersetzt den Aluminiuraschlamm,
in dem ein groBer Teil des Ausgangsmaterials an Tonerde gebunden
ist, mit verd. Siure, athert aus, reduziert die &therische Lisung
wieder und wiederholt zweckmiBig die ganze Operation noch einmal.
Die #therischen Reduktionsiliissigkeiten werden vereinigt und hinter-
Jassen nach dem Abdestillieren des Athers in einer rund 50%, der
Theorie betragenden Ausbeute den Athylester der Bis-[oxy-methy!]-
p-phenylen-diessigsiure, die wir kvrz als p-Phenylen-bis-
tropasiure bezeichnen wollen. Zum Unterschied vom Athylester
der Tropasiure ist die neue Verbindung fest. Sie hinterbleibt in nur
schwach klebriger Form und kann leicht rein erhalten werden, wenn
man sie in wenig Ather lost, reichlich Petrolither zusetzt und lang-
sam krystallisieren lifit.

0.1266 g Sbet.: 0.2875 g COs, 0.0808 g H,0.
C]GHnOs. Ber. C 6].90. H 7.15.
Gef. » 61.94, » 7.14.
Der Ester schmilzt bei 65—66° und 16st si¢h leicht in allen or-
ganischen Losungsmitteln; nur voo Petrolither wird er schwer auf-
genommen.

p-Phenylen-bis-tropasiure, C¢H,[CH(CH,.0H).CO, H},.

Zur Verseifung des Lsters wandten wir, wie seinerzeit bei der
Synthese der Tropasiiure, Barytwasser an, das wir erst kurze Zeit
bei 60° daon 15 Stdp. bei Zimmertemperatur einwirken lieBen. Nach
dem Ansivern mit Salzsiure wurde die wifllrige Fliissigkeit im von
der Heydeschen Extraktionsapparat erschépfend mit Ather ausge-
zogen und der Ather verdampft. Die p-Bis-tropasiure hinterbleibt in
fester Form und laBt sich aus wenig Wasser gut umkrystallisieren:
man erhélt sie in Form glinzender Blattchen, die bei 93— (4°
schmelzen.
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0.0810 g Sbst.: 0.1693 g COy, 0.0488 g .Hs0.

Cm Hu Os. Ber. C 5667, H 5.99.
Gel. » 57.00, » 6.01.

Die Darstellung der Salze und sonstigen Derivate der Saure,
ferner die Spaltung der Siure in die wegen der zwei asymmetrischen
Kohlenstoffatome vorauszusehedden Modifikationen haben wir aus
Mangel an Material einstweilen noch nicht -in Angriff nehmen kénoes.

Formylierung und Reduktion des w-Phenylen-diessig-
siure-didthylesters.

Der in der Literatur noch nicht beschriebene Difdthylester der
m-Phenylen-diessigsiure kann aus der Siure leicht in der ub-
lichen Weise gewonnen werden und stelit eine nnter 14 mm bei 195—
198° siedende wasserhelle Flussigkeit dar, die auch bei langem Ab-
kiihlen nicht erstarrt.

0.1304 g Sbst.: 0.5208 g COy, 0.0912 g H,0.

Ci Hi30,. Ber. C 67.20, H 7.20.
Gel. » 67.09, » 7.40.

Die Umsetzung des Esters mit Natrium und ameisensaurem
Athyl verliuft annihernd so energisch wie in der para-Reihe. Ver-
arbeitet man die Reaktionsmasse in der dort angegebenen Weise, s0
erhilt man das Kondensationsprodukt, das eioe ebenso intensive Blau-
violettiirbung mit Eisenchlorid gibt, als ziemlich dickes, nicht kry-
stallisierendes O!, das sich auch im Kathoden-Vakuum nicht ohne Zer-
setzung iberdestillieren lieB, und dessen Derivate ebensowenig Kry-
stallisationsfreudigkeit zeigten.

Ebepfalls flissig und picht ohne Zersetzung destiilierbar ist der
Bis-tropasiureester der meta-Reihe, deo wir durch Reduktion
der Formylverbindung mit Aluminium-amalgam in itherischer Losung
bis zum Verschwinden der Eisenreaktion gewannen. Alle Versuche
eudlich, diesen reduzierten Ester zu verseifen (mit Barytwasser,
wiillrigem und alkoholischem Alkali) lieferten uns die zugebérige
Ssure in klebriger Form, und nicht ein einziges Mal bei etwa einem
Dutzend von Versuchen gelang es ups, sie krystallisiert und rein zu
fassen.

(dienol-)Diformyl-o-phenylen-diessigsiure-didthylester,
CsH([C(:CH.OH).CO,C;:H, ).

Die Reaktion des o-Phenylen-diessigsiureesters mit Natrium unod
ameisensaurem Athy! tritt bedeutend lebhafter als beim p-Ester ein.
Wie dort wurde nach beendeter Umsetzung Wasser zugesetzt, die

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LIIL 40
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dunkelrote Losung voo der. dtherischen Schicht (i der nur ganz
wenig zuriickblieb) getrennt, angesiuert, mit Ather ausgeschiittelt und
die neue Formylverbindung dem Ather mit Sodalosung entzogen. Sie
scheidet sich beim Apsiuern der Sodalésung in Form einer tiefgelb
gefarbten, festen Masse mit ca. 75%, Ausbeute ab.

Das Kondensationsprodukt ist letcht lgslich in allen organiscben
Lésungsmitteln und kann bequem aus heilem Alkohol durch vor-
sichtigen Zusatz von Wasser umkrystallisiert werden. Es schmilzt
dann bei 77—78°,

0.1014 g Shst.: 0.2344 g CO,, 0.0554 g H;0.

CmH]sOs. BGT. C 6272, H 5.93.
Gel. » 63.04, » 6.11.

DaB in ibm die Oxymethylen-Form vorliegt, darauf weist schon
die lebhafte Eigenfarbe hin: eine solche erscheint plausibel bei einem
Stoft vou der Formel 1V, sie wire unverstindlich bei der Formyl-
form V. Die chemischen Tatsachen stimmen ganz damit iibereio.

Die Eisenchlorid-Reaktion ist auBerordentlich lebhaft, nur ist die
Farbnuance gegeniiber analogen Verbindungen vertielt, nimlich griin-
blan; durch Natriumacetat geht sie in blaurot iiber.

In verdiinntem Alkali und in Soda 18st sich der Diester schnell
und leicht auf. Mit Kupferacetat liefert er in alkoholischer Ldsung
momentan eine Fillung eines moosgriinen Kupfersalzes, das ia
Alkohol sehr schwer l8slich ist und sich nicht umkrystallisieren lief3.

Gavz wie in der para-Reihe, war es uns picht mdglich, Aun-
deutungeun fiir die Existenz einer isomeren Form zu finden: lingeres
Verweilen bei Zimmertemperatar und in alkoholischer Ldsung,
Schmelzen und Wiedererstarren, langsames und schnelles Fillen aus
der alkalischen Losung liefern stets den urspriinglichen, bei 77-—78°
schmelzenden Korper unveriindert zuriick.

Genau so gelb wie die Bis-oxymethylen-verbindung ist auch ibr
Anilid, das sich durch kurzes Erwirmen mit 2 Mol. Anilin auf dem
Wasserbade als schnell festwerdende Masse bildet, sich leicht in Chloro-
form, schwer in Alkohol 165t uad nach dem Umldsen aus Chloroform-
Alkohol bei 200° schmilzt.

0.1014 g Shst.: 0.2750 g €O, 0.0569 g H,0.

CogHis O Na. Ber. C 73.66, H 6.19.
Gef. » 73.96, » 6.28.

Wibrend der Bis-oxymethylen-o-phenylen-diessigester sich dem
p-Ester ganz in seivem Verhalten gegen Phenylisocyanat an-
schlieBt — wie dort wird auch hier in eiper noch schneller verlau-
fenden Reaktion nur symm. Diphenyl-harnstoff gebildet — unter-
~cheidet er sich von ihm und auch von allen anderen, bisher be-
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kaontes Formylestern in seinem Verhalten gegen Benzoyl-
chlorid: beim Schiitteln in alkalischer Lésung nimmt die Flissig-
keit momentan die Farbe einer recht koonzentrierten Permanganat-
losung .an, und es scheiden sich algbald violette, amorphe Flocken
ab, deren Reinigung wir einstweilen noch nicht haben durchfiibren
konnen: es ist. wahrscheinlich, daB die riumliche Nihe der beiden
Oxymethylen-gruppen, die besonders leicht zu einem intramoleku-
laren Wasseraustritt Veranlassung geben kann, fir den Gang der
Reaktion von Einflul ist.

Beziiglich der Reduktion der Bis-oxymethylen-Verbiodung
konnten wir an einem kleinen Versuch nur feststellen, daB sie langere
Zeit als in der para- und meta-Reihe beansprucht. Wir zweileln
nicht, dafl die Isolierung der o-Bis-tropasiure uns gelingen diirfte,
sobald reines o-Xylol wieder zur Verfiigung stehen wird.

70. Julius v. Braun und Kurt Rath: Untersuchungen in
der Tropin- und Cocain-Reihe, II. Mittellung.
{Aus dem Chemischen Tnstitat der Landwirtschaftlichen Hochschule Berlin.]
(Eingegangen am 14. Februar 1920.)

In Gemeinschaft mit E. Miiller hat der Eine von uns vor einiger
Zeit') die Untersuchung der Frage begonnen, wie die physiologische
Wirkuog der Tropeine, insbesondere des Atropins und des Benzoyl-
tropins oder ps-Tropins (Tropa-cocains), die beide nach Morgenroths
Fuststellung?) gleich stark anisthetisch wirken, beeinfluBt wird, wenn
man io der Grundsubstanz, dem Tropan (1.) das Hydroxyl aus seiner
Tropin-Stellung (2.) entfernt und an einer anderen Stelle verankert.
Zu diesem Zweck wurde das sog. Homotropin (3.) synthetisiert,
und es stellte sich heraus, dafl seine Acylderivate sich den Tropeinen
ganz analog verhalten: das Beozoyl-homotropin ist dem Tropa-cocain,
das Tropyl-bomotropin (von uns Mydriasin genannt) dem Atropin
aquivalent.

Das Homotropin stellt nicht die einzige theoretisch denkbare
Umformung des Tropin-Molekiils dar, die dessen fiir die physiologische
Wirkung der Acylderivate augeunscheinlich in Betracht kommenden
funktionellen Elemente (teriiires basisches Stickstoffatom und acylier-
bares Hydroxyl) enthilt; es steht aber dem Tropin 'in seinem ganzen
Aufhau besonders nahe. Kin etwas entfernterer Typus ergibt sich,

1y B. 31, 235 [1918]. % Ber. Pharm. Ges. 29, 233 [1919].
40°





