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in Laboratoriumsflussigkeiten hineingeraten konnen ZE), doch wird vor- 
nehmlich im L o s u n g s w ass  e r der Uisprung eines Kupfergehaltes yon 
Keagenslosungen zu suchen A n .  Aus diesem Grnnde habe ich seinerzeit 
empfohlen27), zur Herstellung mafianalytischer Thiosulfat-Losungen nur sorg- 
faltig a u s  t i l a s g e f a D e n  d e s t i l l i e r t e s  W a s s e r  zu verwenden, jeden- 
falls aber auf AusschluB von im angegebenen Sinne katalytisch wirkenden 
Iiupferspuren zu achten. Ich selbst habe seither bei Einhaltung dieser 
VorsichtsmaDregeln gute Erfahrungen hinsichtlich der Hdtbarkeit von Thio- 
sulfat-Losungen machen konnen, ohne allerdings dime Angelegeuheit, weil 
meineni sonstigen Arbeitsgebiete zu ferne liegend, systematisch genug ver 
folgt zu habell, urn ein abschlieBendes! und allseitig gesichertes Ergebnis 
aussprechen z u  kiinncn. Ich mochte mich daher begniigen, die der ana- 
lytischen Chemie niiher stehenden Kollegen auf diese hloglichkeit zu ver- 
\\-&en. 

161. Richard Willstiittec und Endre Berner: 
Hydrolyse des Sdopolamins. 

(Eingegangen am 17. Mirz 1923,) 

[Aus d. Clhem. Lahorat. d. Bayer. Akademie d. Wissenschaften in Munchen.] 

Nach den Untersuchungen voii J. G a d a m e r  und F. H a m m e r l )  sowie 
voii I<. H e 8  und 0. Wahl2)  ist die b a s i s c h e  K o m p o n e n t e  d e s  S c o -  
p o 1 am i n s noch unbekannt und das bekannte S c o p o I i n  aus ihr durch 
Umlagerung eines a-Oxydrings in ein y-Oxyd gebildet nach den Formeln : 

,CH-CH- - -.CHI HO-CH-CH---CH~ 

Zum primaren Spaltungsprodukt, fur das wir in Anlehnung an eine 
Demerkung \-on J .  F. E y k m a n s )  den Narneii S c o p i n  vorschlagen, fuhrt 
die H y d r o l y s e  d e  s S c o p o l a m i n s  i n  s c h w n c h  s l k a l i s c h e m  
h1 e d i u m. 

Es gelingt, die Tropcine unter inildeii lkdingungen ni i t t e 1 s p a n  k r  e a - 
t i  s c h e r L i p a s e zu hydrolisteren. ZweclrmHDig arbeitet man in glycerin- 
haltiger Liisung bei Gegenwart \-on Xmmoniak-Ainmonchlorid-Puffer uncl 
riach den Erfahrungen von R. W i l l s t i i t t e r ,  13. W a l d s c h m i d t - L e i t z  
und F. &I e ni m e n  4) unter Aktivierung rnit Albumin und Calciumchlorid. 
lls isl am besten, das freie Alkaloid zusai~nnen init 0 l i v e n 6  1 anzuwenden, 
durch clessen Vcrseifung die Hydrolyse des Tropeins eingeleitet und der 
Puffer sehr rasch neutralisicrt w i d .  Indessen ist die Pankreas-Lipase kein 
gutes Reagens auf die Estergruppe dieaer Alkaloide, und vergleichendd 
fersuche bei 300 mit dem A m m o  n ialr - Amni o n  i u m  c h l o r  i d - P u f f  el: 
rmch L. M i c  h a c 1 i s ( 2  Tle. “,/,-NH, C1 rnit  1 T1. ‘I/?-NH3) lehren, daIj auch 

26) Ob Thiosulfat selbst, von seiner Ilerslellungsweise her, cine Spur Iiupfes 

27) E. A b e l ,  1. c. 
1) .4r. 489, 110 [192lj. 2) B. 55, 1979 [1922]. 
3) B. 25, 3069 und zwar 3078, FuBnote j18921. 4) H. 128, 93 [1922j. 

enlhalten kaun, rermag ich nicht zu beurteilen. 
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schon durch dieses alkalische Mittel allein (pK= 8.9-9.0 bei der angege- 
benen Temperatur) die Allialoide Atropin und Scopolamin in einigen Tagen 
betrachtlich hydrolysiert werden. Es ist daher einfacher, das Scopin so zu 
gewinnen. In 9Tagen ergab zufolge der Titration nach R. W i l l s t i i t t e r  
und E. W a 1 d s c h m i d t - L e i t z 5 )  in alkoholischer Losung mit Phenol- 
phthalein die Spaltung durch den ammoniakaIischen Puffer 620/0 Ausbeute, 
in 13 Tsgen SO, in 35 Tagen 970/o. Bei so langer Versuchsdauer lagert 
sich das S c o p i n  zum Teil in S c o p o l i n  um, und die beiden Basen sind 
schwer zu trennen. Rein erhalt man das Scopin, wenn man kiirzere Zeit 
hydrolysiert und das gebildete Spaltungsprodukt von dern in Wasser schwer 
loslichen, unveranderten Scopolamin trennt. 

Das Scopin verwandelt sich beim Erhitzen sowie bei Einwirkung von 
Ssuren und Alkalien in Scopolin. Die Aufiindung des leicht veranderlicheri 
a-Oxyds bestatigt die letzten Ansichten von J. G a d a m e r  und von K. H e 6  
iiber die Konstitution des Scopolamins. 

Fur das Scopin, das bisher nur in eirier einzigen Form, niimlich der 
unter den vorsichtigen Beding:ngen entstehenden, beobachtet wurile, 
kommen folgende 4 Konfigurationen in Betracht, wahrend das entsprechende 
Trioxy-tropan in S Raumisomeren moglich und auch nur in e i n e r  Vornt 
(Teloidin von F. L. Pyrnan  und W. C. R e y n o l d s c )  belrannt ist. GH :I, cb c& 

H 
N M N N 

J 1 
C‘Ha CHa 

I I 
CH3 CH3 

H y d r o l y s e  
d e s S c o p  o l a m  i n  s d u r c h A mm a n i a k  - A m m  o n i  urn c h 1 o r i d .  
Das Alkaloid lost sich klar in ungefahr der doppelt-molekularen Menge 

von r‘/2-Salmiak-Losung. Wir nahmen z. B. 34 g Scopolamin-Base in 500 ccm 
n/2-NH4C1 auf und versetzten die Losung rnit 250ccm “Ie-NHS, wobei sie 
klar blieb. Die Hydrolyse lieBen wir im Thermostaten von 300 9 Tage 
andauern. 

Die Hauptmenge der Base wurde nach dem Einengen der Flussigkeit 
im Vakuum auf 200 ccm durch Versetzen rnit 10 ccm 20-proz. Ammoniak und 
10-maliges Ausschiitteln rnit dem gleichen Volumen Chloroform gewonnen, 
wobei man von Zeit zu Zeit wieder etwas Ammoniak zufiigte. Auf diese 
Weise erhielten wir 3 Fraktionen. Die erste Ausschiittlung ergab 13.8 g 
hauptsachlich von S c o p o l a m i n ,  die zweite und dritte zusammen 1.96g 
oliges Gemisch, die vierte bis zehnte 3.6 g fast reines Scopi r i  vom 
Schmp. 73O. 

Scopolamin und Scopin lassen sich gut trennen rnit Hilfe von KohIen- 
saure, die das starker basische Scopin bindet. Die zweite Fraktion wurde 
so durch Ausathern der kohlensiiure-haltigen w2iBrigen Lasung zerlegt in 

5 ) .  B. 54, 2988 [1921]. 6) SOC. 93, 2077 [1908]. 



1.4 g Scopin und 0.55 g Scopolamin. Den Rest der Base, der yon der grol3en 
Slenge der Ammoniumsalze zuriickgehallen wird, isoliert man leichter nach 
volligem Eindunsten. Zunachst schieden wir durch Anshern mit Salz- 
saure einen Teil der T r o p a s a u r e  (7.6 g) als Niederschlag aus und ge- 
wannen den Rest derselben (4.0 g) durch mehrmaliges Aussthern. Der 
ausgefallte Anteil schnialz bei 123-1260 und war gemBW seiner hohen 
spez. Drehung ([a]," = - 67.50) reich an I-Saure; clef ausgegtherte Anteil 
wies nur [@ID = -270 auf. Nach Entfernung der Tropasiiure wurde die 
Fliissigkeit mit Ammoniak neutralisiert und im Vakuum unter Abfiltrieren 
von ausgeschiedenem Salmiak zur 'I'rockne verdunstet. Dann zogen wir 
die Salzmasse 2-ma1 mit Bther unter gelindem Ammoniakdruck au?, wo- 
clurch noch 3 g  reines Scopin erhatten wurden. 

Die Ausbeute an Tropastiure entsprach einer Spaltung voii 62-630/,,. 
Sach diesem Grad der Hydrolyse waren 10.8g Scopin neben 12.7g Scopol- 
amin zu erwarten, wahrend der Versuch 1-1.35 g Scopolamin, etwils Scopin 
cnthaltend, und 8.0 g Scopin lieferte. 

S cop  i n ,  C8 €Il3 OzN. 
Die Ease, durch Abdampfen der Losungen in Chloroform und in Ather 

linter vermindertem Druck gewonnen, erstarrte sofort krystallinisch, w8hrend 
Gemische mit Scopolin sehr schwer krystallisieren. Scopin ist in Wasser, 
Alkohol, Chloroform und Aceton sehr leicht, in Ather und Benzol leicht 
loslich, schwer in Petrolather. Es ltii13t sich am besten aus niedrig sieden- 
den1 Pclroldther urnkrystallisieren und bildet dann schijne, luftbestandige, 
lange Nadeln, die scharf und konstant bei 760 (korr.) schmelzen. Wie die 
Theoril: erwarten lafit, ist die Base optiscli inaktiv. 

0.1516g Sbst.: 0.3445 g CO,, 0.115Sg H,O. - 02537g Sbst.: 21.1 ccm li (190, 
708.5 mm). 

C,H,,O,N. Ber. C 61.90, €1 8.45, N 9.03. 
G e f .  )> 61.98, )) 8.54, n 9.07. 

Scopiii wirkt auf ammoniakalische Silberlosung nicht ein. ES unter- 
scheidet sicb darin voin Tropinon, wie sich auch Scopolin im Verhalten 
von den Ketonen der Tropingruppe unterscheidet 7). Im Verhalten gegen 
f 'hromsaure i n  schwefelsaurer Losung bei 50-600 steht Scopin zwischen 
dcm leicht oxydierbaren Tropin und dem schwierig angreifbaren Scopolin ; 
aber ein groSer Teil des angewandten Scopins wurde bei vorsichtiger Iso- 
lierung in Form yon Scopolin (Schmp. 108-1090) wiedergewonnen. 

Inimerhin ist Scopin gegen Saure bestandiger als gegen Alkalien. 1':s 
blieb bei 24-stundiger Einwirkung von n-Salzsaure bei Zimmertemperatur 
unverandert, wie die Untersuchung des platinchlorwasserstoffsauren Salzes 
zeigte. Hingegen wird Scopin in n-IEalilauge bei gewohnlicher Temperatur 
in 24 Stdn. fast vollsyandig isomerisiert. Wir erhielten nach dieser Behand- 
lung durch Ausschutteln mit Chloroform ein Rohprodukt, das von 93-108.50 
allmahlich schmolz und bei einmaligem Umkrystallisieren reines Scopolin 
vom Schmp. 1100 lieferte. Einstiindige Einwirkung von n-KOH genugt 
aber nicht, man findet danach den Schmelzpunkt des Scopins nur ein wenig 
erniedngt (700, nach einmaligem Umkrystallisieren 750). 

7) R. W i l l s  t i t t e r ,  B. 29, 1575 [i896], und zwar 1578, FuBnote. An dieser 
Stelle wurde darauf hingewiesen, daD die K e t o  nformel von E. S c h  mid t dem 
Verhalten des Scopolins nicht Rechnung trug. 
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Hei der Destillatiori von Scopin linter gewohnlichem Druclr geht bei 
248O S c o p o l i n  uber, dem noch etwas Scopin beigemengt ist, und der 
Ruckstand im Kolhen besteht in reinem Scopolin. Erhitzen auf 1500 
wird 1 Min. lanp vertragen, nach 6Min. ist der Schmp. auf 650 erniedrigt. 
Bei 2000 wird in 5 Min. schon vie1 Scopolin gebildet. 

Das H y d r o c h l o r  i d des Scopins krystallisiert aus  alkoholischer Lij- 
sung in schijnen Tafelchen. Das P i k r a t  ist schwer loslich und krystalli- 
siert in diiiinen prismstisch begrenzten Blattchen vom Schmp. 2310 (un- 
korr.; .Zers.), mLhrend Scopolin-Pikrat derbere Prismen vom Schmp. 2360 
l d d  et. 

Dtutlicherc Uiiterschiede xeigen die heidcn folgenden Salze. 
1’1 a t i  n c h  l o r  w a s s e r  s t of f s a u r e s  S c o  p i n: Im Gegensatz zum Salzc dcs 

Scopolins schwer 1Bslich. Es lcrystallisiert (aus 5-proz. PlatinehlorwasserstoIfsBure! 
rasch in langen, doniatrisch begrenzten Prismen, die bei 2190 (unkorr.) t1ntt.r 
Zersetzung schmelzen. Sowohl bei cler Ausscheidung hei gewdhnlicher Temperalur 
wie beim Umkrystallisieren aus siedendem Wasser, worin es sich leicht 16st, kry- 
stallisiert das Salz mit 2 H,O, wjhrend das Scopolin-Chlorplatiiiat iiur 1 H?O cnlh811. 

I. 0.3377g luftlr. Sbsl. verloren iiber P,O, 0.0161 g. - 11. 0.1035 innkrgsl. 
Sbst. verloren 0.0019 g. 

Bcr. H20 4.76. (C, H13 0, N), H, C16 Pt  . 2  H,O. GcI. FI,O I. 4.i7, 11. i.64. 
0.1G89 g Sbst. (wasserfrci): 0.0453 g Pt. 

Das zum Vergleich bereitete p 1 a t  i n c h  1 o r w  a s  s e r  s t o  f f s a u r  c S c o  p o 1 i n  
entspracb zienilicli den .4ngaben von 0. HesseB)  f f x  das Salz des Oscins. Die erst 
nacli slarkem Einengerr auskrystallisierten Tafeln schmolzen bei 2030 unter Zersetzung. 

C,, H,,O,N,CI,Pt. Ber. Pt 27.10. Gef. Pt 26.81. 

0.3481 g lufttr. Sbst. verloren iiber P, 0, 0.0084 g. 

0.1730 g Sbst. (wasserfrei): 0.0472 g Pt. 
her.  P t  27.10. 

G o  Id c h  1 o r w a s  s e r  s t o f f s a u r  e s  S c o  p i n: Die Base wird von Goldclilor- 
aassersloffsiure gefrillt; beim Stehen wird der Niederschlag mikrolcryslallin, und er 
weisl d a m  genau densclben Wassergehalt auf wie iiach den1 Umltrystallisieren aus 
heiljem Wasscr, wobei sich lrleine ohgedachte Prismen vom Schmp. 2160 junt. Zers.) 
ausscheiden. 

Einigc Slundcn on der Luft getrocknet, cnthilt das Golddoppelsalz 1.240/o 
Wasser (ber. fcir 1/3H?0 1.200/o), wovon ein Teil an der Luft  langsani abgegebrn 
wird. Die lnftkonstant getrockneten Praparate zeigten bei 3 Bestimmangen tinen 
Wassergehalt van O.GSo/ , ,  was II,O entspricht. 

0.1109 g exsiccatortr. Sbst.: 0.0439 g Au. 
C,H,,O,NCI,Au. Ber. Au 39.83. Gef. Au 39.60. 

Das zum Vergleich untersuchle S a 1 z d e s S c o p o 1 i n  s enlsleht als volumin6scr 
Niederschlag, der beim Stehen dicht uiid krystalliiiisch wird. Er  bestelit aus pris- 
matischen Tifelchen vom Schnip. 2200 (unt. Zers.) init eiiieiii Gehalt von 

C, HI, 0, N, H C1, Au . H,O. Ber. I1,O 1.7s. CeI. H,O 1.60. 

C,H140sNC14Au. Ber. ALI 39.83. Gef. Au 39.33. 

(C, H13 0, N),, H, C1, PL , H,O. Ber. H,O 2.44, Gef. H,O 2.41. 

C,, €Ize O,N, C1, Pt. Gef. PI: 27.28. 

H20.  
0.3363 g Shst. verloren im Exsiccator 0.0054 g. 

0.1696 g Sbst. (wasscrfrei): 0.OGil g Au. 

Das Scopoliii-Chloraurat krystallisiert aber aus heiBem, clwas salesillre-lialtigeiii 
\Tosser o h m  1Cryslallnasserbrelialt in kleinen Prismen ous. 

8) A. 271, 100 und zwar 116 [IS%] 




