
p-Nitrabenzaldehyd-p'-diarhylan~itiophenyl-nitron: Die vereinigten Lasungen von I g 
p-Nitrohenzvl-2-picoliniumbroniid in I5 ccm Alkohol und von 0.7 g p-Nitroso-dimethylanilin 
( I  : 1.2 Mol.) in 13 ccm Aceton + 5 ccm Pyridin22) versetzt man bei 20" rnit 0.5 ccrn Piperidin. 
Die Farbe der Losung ist nach einer Minute nach Blutrot umgeschlagen. Man la& etwa 
2 Stdn. stehen, gibt 50 ccm Wasser langsam hinzu und filtriert nach 1 Stde. 0.62 g (62 % d. Th.) 
ab (aus der Mutterlauge davon kommen ilber Nacht glanzende, rote Rautenblattchen vom 
Schmp. 157- 158", die nicht weiter untersucht wurden). Aus Alkohol komrnen glanzende. 
kupferrote Rautenplattchen vom Schmp. 170". Der Misch-Schmp. mit dem nach DE WAAL 
und v. D. M.  BRINK^) ahnlich, aber mit n NaOH gewonnenen Nitron war 170". Die Autoren 
geben als Ausbeute 100 :< an, doch errechnet sich aus ihren Angaben 75.9 f:; wir erhielten. 
unter Pyridin-Zusatz, 80 7;  d. Th. 

Entstehung von Anilcn aus Nitronrtr 
p-Clilorbetiroldehyd-p'-dimethylumino-unil: 0.5 g des entsprechenden NitronslJ' kocht man 

in 3 ccm Piperidin + 2 ccm Wasser 112 Stde.; es kristallisieren danach beim Abkuhlen 0.15 g 
gelbe Blattchen aus (32 "/. d. Th.). - Aus Alkohol kommen gelbe, leicht grtinstichige, vier- 
seitige Blattchen vom Schmp. 160-162"; kein Verlust. 

C I S H ~ ~ N ~ C I  (258.7) Ber. C 69.63 H 5.84 N 10.83 Gef. C 69.55 H 5.88 N 10.55 

ni-Nitrobenzaldehyd-p'-dimethylamino-anil: 0.3 g des entsprechenden Nitrons23) behandelt 
man ebenso wie das voranstehend aufgefuhrte Nitron: Ausb. 0.15 g (45 "/. d. Th.). Aus 
Alkohol erhalt man sechsseitige. gelbrote Tafeln vom Schmp. 154- 155"; kein Verlust. 
Misch-Schmp. mit einem aus m-Nitrobenzaldehyd und p-Amino-dimethylanilin erhaltenen 
Anil: 154-155". 

C15H1502N3 (269.3) Ber. C66.89 H 5.61 N 15.60 Gef. '266.81 H 5.84 N 15.48 

KARL ZEILE und ALEX HEUSNER 

SYNTHESE DES SCOPOLINS 

Aus der Wissenschaftlichen Abteilung der Firmd C. H. Boehringer Sohn, lngelheim a. Rh .  
(Eingegangen am 10. September 1957) 

Durch thermische Zersetzung von Teloidin-carbonat wurde Scopolin gewonnen. 
An einer Reihe weiterer Beispiele aus der Tropanreihe wurde dieser neuartige 

kherringschlu0 nlher untersucht. 

Scopolin, 3.6-Oxido-7-hydroxy-tropan (IV), das sich aus Scopolamin bei der Ver- 
seifung unter ublichen Bedingungen bildet, war bisher nur durch Spaltung dieses 
Tropanalkaloids zuganglichl). Wir berichten hier uber eine erste direkte Synthese 
des Scopolins2). 

- 
22) Der Zusatz von Pyridin bei Nitron-Darstellungen hat sich allgemein bewahrt. 
23) F.KROHNKE, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2589 [1938]. 

1 )  Literatur s. R. H. F. MANSKE und H. L.HOLMES, The Alkaloids, Bd. I, 303ff. ; Academic 

21 C. H. BOEHRINCER SOHN, Deutsche Patentanmeldung B 39 184 v. 18. 2. 1956. 
Press, New York 1950. 
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Ausgangsstoff fur diese Synthese war Teloidinon ( l )3 ,4) ,  das h i m  Erwiirrnen mit 
Diathylcarbonat und feinverteiltem Natriurn sein cyclisches Carbonat (11) liefert. 
Anhaltspunkte fur eine Esterkondensation des Diathylcarbonats in Nachbarschaft zur 
Oxogruppe des Teloidinons (I), wie man nach dem Verhalten von Tropinon gegenuber 
Diathylcarbonat und Natrium erwarten konntes), haben sich nicht ergeben. 

______._ ___.- - .- - - - 1957 

m Iv 
Teloidinon-carbonat (11) laBt sich zu Teloidin-carbonat (111) reduzieren, das beirn 

Erhitzen uber den Schmp. oder bei Iangerem Kochen rnit Alkalialkoholaten in einern 
inerten hochsiedenden Losungsmittel Scopolin (IV) liefert. Die Gesamtausbeute, be- 
zogen auf Teloidinon (I), betragt etwa 35 %. 

Setzt man dagegen Pseudoteloidin (V)3) mit Diathylcarbonat und Natrium urn, so 
gelangt man in wesentlich milderer Reaktion lediglich zu 3-Carbathoxy-pseudo- 
teloidin-6.7carbonat (VI): 

V VI 
Da sich somit der RingschluB zu Scopolin (IV) nur hi x-standiger 3-Hydroxy- 

gruppe vollziehen kann, durfte er durch einen ruckwartigen nucleophilen Angriff der 
3-Hydroxygruppe auf C-6 bzw. C-7 eingeleitet werden. 

Das Ausbleiben eines Atherringschlusses bei V ist auch nicht darauf zuriickzufiihren, 
daB hier die 3-Hydroxygruppe schon vor der Umsetzung mit Diathylcarbonat ange- 
legt worden war. Die Synthese von Scopolin kann narnlich auch unter Verzicht auf die 

3) CL. SCHOPF und W.ARNOLD, Liebigs Ann. Chem. 558, 109 (19471. 
4) J.C. SHEEHAN und B. M. BLOOM, J. Amer. chem. SOC. 74,3825 [1952]. 
5 )  N.A. PREOBRASHENSKI. M. N. SCHTSCHUKINA und R. A. LAPINA, Ber. dtsch. chem. Ges. 

69, 1615 [1936]. 
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lsolierung der Cyclocarbonate I I  und 111 durchgefuhrt werden, wenn als Ausgangs- 
material Teloidin oder besser, wegen dessen leichterer Loslichkeit, sein 6.7-Diacetat 
(VII I) gewahlt wird. Die Acktylierung von Teloidinon (I) ist von SCHOPF und ARNOLD~)  

bereits beschrieben worden, die jedoch Teloidinon-diacetat (VII) noch nicht in 
kristallisierter Form gefaRt hatten. Die irn Gegensatz zur Hydrierung von unver- 
cstertem Teloidinon3.4) stereospezifisch verlaufende Hydrierung seines Diacetats 
( V I I )  liefert Teloidin-6.7-diacetat (VIII), das bei der Umsetzung mit Diathylcarbonat 
irnd Natrium ein Gemisch von Scopolin (IV) und Carbathoxy-scopolin (IX) ergibt. 

-. . - .. . ______--____-____- 

ii 
0 w 

"3,Ni* AcO A& 

HOAH 
WI 

i Q Hs Oh CO 
No 

Die Anwesenheit von I V  im Reaktionsprodukt folgt aus dem Pdpierchromatogramm, 
wiihrend IX als Pikrat isoliert wurde; das mitgefallte Scopolin-pikrat laRt sich infolge seiner 
grhReren Lhslichkeit leicht abtrennen. Bei dem in1 Versuchsteil gebrachten Beispiel vernallen 
sich die Mengen an Scopolin (1V) zu Carbathoxy-scopolin (IX) wie 3:7, jedoch schwankt 
dieses Verhiiltnis je nach der Heftigkeit der Reaktion. 

Das Gemisch von IV und IX ksnn zu freiern Scopolin (IV) verseift werden, wobei 
die Ausbeute, bezogen auf Teloidinon (I), etwa 55 % betragt. Es kann aber auch un- 
mittelbar weiter verwertet werden, wenn es sich darurn handelt, andere Scopolin-ester 
zu gewinnen. Als Beispiel ist im Versuchsteil die Darstellung von Scopolin-diphenyl- 
essigsaureester (X) durch natriurn-katalysierte Umesterung beschrieben. 

O b  auch die Reaktion VIll  -> 1X 4- I V  uber das cyclische Carbonat 111 ablauft, 
steht nicht fest, zurnal in den folgenden Beispielen gezeigt wird, daB auch solche Sub- 
stanzen, die keine Cyclocarbonate zu bilden vermogen, zum OxidoringschuR gebracht 
werden konnen. 

Wird cis-6-Hydroxy-7-methoxy-tropin (XI) 6 )  mit Diathylcarbonat und Natrium 
umgesetzt, so entsteht als einziges Reaktionsprodukt Scopolin-rnethylather (XII), 
dessen Pikrat mit einem auf andere Weise dargestellten') Scopolin-methylather-pikrat 
identisch ist. 

(1) K . Z t i L E  und A.HEUSNER, Chem. Ber. 87, 439 [1954]; A.HEUSNER und K.ZEILE, Chem. 

7)  K.ZEILF. und A.HEUSNER, Chem. Ber. 90, 2809 [1957]; nachstehend. 
Ber. 90,2114 [1957]. 
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Die oben geschilderte Reaktion lieD erwarten, daU aus 6-Hydroxy-tropin (XIV)X) 
und Diathylcarbonat unter der Einwirkung von Natrium Desoxy-scopolin (,,Tropen- 
oxyd") (X11I) entstelien muBte, dasen Gewinnung aus XIV durch Wasserabspaltung 
mit Phosphoroxychlorid schon lange bekannt ist9). 

_ -  ____ __ ____ __ ._. - . -. . -. 

XI XII 
Tatsachlich entstand aber lediglich Carbathoxy-6-carblthoxyoxy-tropin (XV), das 

sich auch durch langeres Erhitzen nicht in XI11 umwandeln IieB. 

m XIV 

Fur das verschiedene Verhalten der beiden Verbindungen mit und ohne Methoxyl- 
gruppe in 7-Stellung (XI und XIV) steht eine experimentelle Begrundung aus. Da- 
gegen laat sich der OxidoringschluD auch bei nicht substituierter 7-Stellung glatt 
erreichen, wenn eine nachweislich nicht veresterte 3 a-Hydroxygruppe zur Verfugung 
steht : 

Oest. 
l i Q . - c & o n r ~  

0 0 HO H 
XVI xvn R C~H~O*CO-  

6-Hydroxy-tropinon (XVl)4.*. 10) wurde mit Chlorameisensaureester zu 6-Carb- 
athoxyoxy-tropinon (XVII) umgesetzt, das weiter zu 6-Carbathoxyoxy-tropin 
(XVIII) reduziert wurde. Bei Destillation unter Atmospharendruck ging XVlIl unter 
Verlust von C02 und khan01 mit etwa 3(rprOZ. Ausbeute in Desoxy-scopolin (XIII) 
iiber. 

Die entsprechende Umsetzung von Alloteloidin-6.7-diacetdt (XIX)Ii), das im Pyrro- 
lidinring zwei trans-stiindige Hydroxylgruppen tragt, mit Natrium und Diathylcarbonat 
fuhrte, wie zu erwartm, zu dem bisher noch unbekannten 7-Epi-scopolin (XX). 

~~ 

8) A. STOLL, B. BECKER und E. JUCKER, Helv. chirn. Acta 35, I263 [ 19521. 
9 )  O.WOLFES und O.HROMATKA, Merck's Jber. 47,45 [1933]; vgl. auch G. FODOR. J.TOTH, 

10) P. NEDENSKOV und N. CLAUSON-KAAS, Acta chern. scand. I), I295 [\954]. 
1 1 )  K.ZEILE und A. HEUSNER, Chern. Ber. 90.1869[1957]. 

1. KOCZOR und LVINCZE, Chern. and Ind. 1955,1260. 



Das Papierchromatogramm des rohen Umsetzungsproduktes zeigte zwei Produkte 
an. Eines davon ahnelte in Anfarbbarkeit und RF-Wert dem Scopolin (IV), das andere 
dem Carbathoxy-scopolin (IX). Verseifung des Reaktionsproduktes fiihrte alles in die 
erstgenannte Verbindung iiber, und die Analyse ihres Pikrates zeigte, daI3 hier tat- 
sachlich 7-Epi-scopolin (XX) vorliegt. Der Begleiter von XX mu8 dann Carbathoxy- 
7-epi-scopolin (XXI) sein. 

m 

Die hier zum Auf bau eines Tetrahydrofuran- bzw. Tetrahydropyranringes ange- 
wandte Methode der thermischen Spaltung eines Kohlensaureesters unter Mit- 
wirkung einer freien Hydroxylgruppe findet eine Parallele in einer soeben erschienenen 
Arbeit von D. B. PAT TI SON^^). In dieser Arbeit wird iiber die Synthese cyclischer 
Ather mit 3 bis 6 Ringkohlenstoffatomen durch Pyrolyse von Cyclocarbonaten be- 
richtet, und der amerikanische Autor kommt gleichfalls zu dem Ergebnis, da8 sich 
derartige Sauerstoffheterocyclen auf diesem Wege nur in Gegenwart einer ,,akti- 
vierenden" Hydroxylgruppe gewinnen lassen. Dadurch unterscheidet sich diese 
Reaktion von der bekannten thermischen Spaltung des Athylencarbonats zu Athylen- 
oxyd 13). Unsere Versuche am 6-Carbathoxyoxy-tropin (XVIII) sowie am 6-Hydroxy- 
7-methoxy-tropin (XI) und am Alloteloidin (XIX), die beide keine cyclischen Car- 
bonate bilden konnen, zeigen daruber hinaus, da8 auch offene Ester der Kohlensaure 
einer derartigen thermischen Zersetzung zuganglich sind. 

Die oben beschriebenen Versuche stellen eine einfache direkte Synthese des Scopo- 
lins aus einem relativ leicht zuganglichen Ausgangsmaterial dar. Eine hiervon ver- 
schiedene Synthese wird in der folgenden Mitteilung beschrieben'). Es sei indessen 
noch erwahnt, da8 die von FODOR und Mitarbeitern14) durchgefiihrte Synthese des 
Scopins formell natiirlich gleichfalls eine Synthese des Scopolins bedeutet, da der 
leichte Ubergang von Scopin in Scopolin schon lange bekannt istl). 

Ferner ist einer Arbeit von G. FODOR*~) zu entnehmen, da8 J. C. SHEEHAN gleich- 
falls das von ZEILE und HEUSNER~~) synthetisierte Alloteloidin in Handen hatte, und 
da8 er diese Verbindung in Scopolin umwandeln konnte; experimentelle Einzel- 
heiten sind nicht bekannt. 

Herrn Dr. VOC~EL danken wir fur die Aufnahrne der IR-Spektren, Herrn H.-L. KLUG fur 
lechnische Mitarbeit. 

12) J .  Arner. chern. SOC. 79, 3455 [1957]. 
' 3 )  Z.B. BADISCHE ANILXN- & SODA-FABRIK, Dtsch. Bundes-Pat. 845937 V. 3. 4. 1939/ 

7. 8. 1952; Erf. 0. ROSER (C. 1953, 5258). 
14) G .  FODOR, J . T ~ T H ,  1. KOCZOR, P. D O B ~  und 1. VINCZE, Chern. and Ind. 1956,764. 
15) Tetrahedron 1, 86 [1957]. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  VERSUCHE16) 

Teloidinon-carbonat (11): Eine Lbsung von 12 g Teloidinon4) in 540 ccm wasserfreiem 
Diathylcarbonnr wurde in einem mit RiickfluBkilhler versehenen Zweihalskolben im C)lbad 
auf 130" erwirmt. Das t)lbad wurde entfernt, und durch den zweiten Hals des Kolbens 
wurden 5.4 ccm einer 30-proz. Emulsion von Natriuml7) in Xylcl derart zugegeben, daD die 
Mischung im Sieden blieb. Die Reaktion war nach 15 Min. beendet, worauf die Lbsung auf 
etwa $60" abgekuhlt und der entstandene Niederschlag sofort abgesaugt wurde. Das Filtrdt 
wurde in einer Klltemischung zur Kristallisation hingestellt, nach 2 Stdn. hatten sich 6.1 7 g 
(45 % d. Th.) I I  vom Schmp. 196" abgeschieden; aus Chloroform/Petroliither farblose 
BlOcke vom Schmp. 218-219". 

C9H1104N (197.2) Ber. C 54.82 H 5.62 N 7.10 Gef. C 54.55 H 5.63 N 6.99 

Teloidin-carbonar ( I l l )  : Eine Suspension von 8.4 g I1 in 800 ccm absol. Methanol wurde 
rnit einem Teelbffel Raney-Nickel 4 Stdn. bei Zimmertemperatur und 90 at  hydriert. Der 
Katalysator wurde abgesaugt, das Filtrat i. Vak. eingedampft, wobei 8 g (94 % d. Th.) 111 
vom Schmp. 186 - 188" zurilckblieben; aus Aceton/Petrolather farblose Nadeln vom Schmp. 
198 -200" (Gasentw.). 

C9H1304N (199.2) Ber. C 54.26 H 6.58 N 7.03 Gef. C 54.55 H 6.58 N 7.06 

Hydrochlorid: Durch Einleiten von Chlorwasserstoff in eine Chloroformlosung der freien 
Base; aus Methanol/Ather farblose Blbcke vom Schmp. 245" (Zers.). 

C9H1304N-HCI.1/4H20 (240.2) Ber. C 45.01 H 6.09 N 5.83 C1 14.76 
Gef. C45.32 H 6.32 N 5.74 CI 14.95 

Scopolin ( I  V )  aus Teloidin-carbonat (111) 

a) 398 mg (2 mMol) 111 wurden in einem kleinen, mit Steigrohr versehenen Rundkolben 
im t)lbad von 200" unter Anlegung eines schwachen Vakuums 21/2 Stdn. lang erhitzt. Die 
Substanz schmolz zunachst unter Gasentwicklung, dann schlug sich das gebildete 1V an der 
Wand des Steigrohrs nieder. AnschlieDend wurde das Sublimat in Ather gelost, wobei 12 mg 
Ausgangsmaterial zurilckblieben; im Kolben befanden sich 9 mg eines verkohlten Ruck- 
stands. Die ather. Lbsung lieferte nach dem Eindampfen 263 mg I V (87 % d. Th., unter Be- 
rilcksichtigung des wiedergewonnenen Ausgangsmaterials) vom Schmp. 67 -80". Durch ein- 
maliges Umkristallisieren aus Petrolather oder durch Sublimation i. Hochvak. kann das 
Reaktionsprodukt in analysenreiner Form mit dem Schmp. 106- 107" erhalten werden; 
das 1R-Spektrum stimmte mit demjenigen von authent. IV vollig tiberein. 

b) Eine Lbsung von 398 mg 111 (2 mMol) in 20 ccm o-Dichlorbenzol wurde nach Zusatz 
von 136 mg Natriumiithylat (2 mMol) 24 Stdn. unter RuckfluD gekocht. Nach dem Erkalten 
wurde die Lbsung rnit Ather verdunnt und mehrfach mit 2n HCI ausgeschilttelt. Die salz- 
saure Phase wurde rnit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht und erschopfend mit Ather 
extrahiert. Die Ither. Lbsung lieferte nach dem Trocknen und Eindampfen 236 mg IV (76 % 
d. Th.) vom Schmp. 67-80", das, wie unter a) beschrieben, gereinigt wurde. 

3-Curbarhoxy-pseudoreloidin-6.7-carbonat ( VI) : 1 g Pseudoteloidin3) in 25 ccrn Diathyl- 
carbonar wurde rnit 0.67 ccm einer 30-proz. Natrium-Emulsion so lange erwarmt, bis die 

16) Alle Schmelzpunkte unkorrigiert. Mikroanalysen von A. BERNHARDT, Max-Planck- 
lnstitut fur Kohlenforschung, Millheim/Ruhr, Dr. K. BURGER, Munchen-Obermenzing, und 
Dr. F. PASCHER, Chem. Inst. d. Univ. Bonn. Die IR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer- 
Spektrophotometer, Modell 21, aufgenommen. 

17) TeilchengrbDe 2 - 20 p, hergestellt rnit dem Natriumdispergator Bauart DEGUSSA, 
Labortype. 



grgenuber der Umsetzung von Vlll wesentlich gelinder verlaufende Reaktion einsetzte. Die 
Wlrmequelle wurde entfernt, die Reaktionswlrme hielt die Mischung noch eine Zeitlang 
im Sieden. Nach dem Erkalten wurde die filtrierte Losung mit Ather verdiinnt, mehrfach 
rnit 211 HCI ausgeschuttelt und die wlRr. Phase nach dem Alkalischmachen rnit Kalium- 
carbonat erschopfend rnit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen und Eindampfen der Ather- 
losung wurden 780 mg (50 d. Th.) eines kristallisierten Ruckstands vom Schmp. 157 bis 
163. erhalten. VI bildete nach dreimaligem Umkristallisieren aus Benzol unter Zusatz von 
wenig Petrolather derbe, schief abgeschnittene farblose Nadeln vom Schmp. 167.5 -- 168.5 ’. 

Cl2Hl706N (271.3) Ber. C 53.13 H 6.32 N 5.16 Gef. C53.25 H 6.30 N 5.30 

T~~loiditiun-~i~ic.~~rlrr ( V I I ) :  I5 g Teloidinotr wurden nach S C H ~ P F  und ARNOLD-~)  mit 30 ccni 
Awrcinlrydrid und 60 ccm trocknem Pyridin durch 24stdg. Aufbewahren bei Zimmertemperatur 
acetyliert. Die Lasung wurde i. Vak. eingedampft, der Riickstand mehrfach rnit Methanol 
aufgenommen und wieder eingedampft. SchlieRlich wurden die letzten Reste Acetanhydrid 
und Pyridin im Vakuumexsikkator uber Kalilauge und Schwefelsaure entfernt, wobei der 
Kolbeninhalt erstarrte. Nach einmaligem Umkristallisieren aus Ather/Petrolather (50 -60-1 
wurden 17.2 g V I I  (77 :< d. Th.) in Form farbloser Nadeln vom Schmp 83 - 85’ erhalten; 
zur Analyse wurde noch einmal umkristallisiert: Schmp. 85 -86”. 

CllH1,O.” (255.3) Ber. C 56.46 H 6.71 N 5.49 Gef. C 56.90 H 6.75 N 5.33 

Hrdroclrlorid: Durch Einleiten von Chlorwasserstoff in eine Chloroformlosung der freien 
Base; aus Methanol/lsopropyliither farblose Kristalle vom Schmp. urn 245’ (Zers.). lden- 
tisch mit der als Nebenprodukt bei der Gewinnung von Alloteloidinon isolierten Verbindung 
( I .  c.ll), S. 1875, FuBnotezl)). 

7~loiditr-6.7-di(rc~r~r~ ( VI I I ) :  5.35 g V I I  in 500 ccm Athanol wurden mit einem Teeloffel 
Raney-Nickel I Stde. lang bei Zimmertemperatur und 90 at hydriert. Der Katalysator wurde 
abgetrennt und die alkohol. Losung eingedampft, wobei 5.15 g (95 % d. Th.) V f I I  vom Schmp. 
142 - 146‘ zuriickblieben; nach Umkristallisieren aus Chloroform/PetrolBther farblose Nadeln 
vom Schmp. 147 149 . 

C ~ Z H I Y O ~ N  (257.3) Ber. C 56.02 H 7.44 N 5.44 Gef. C 56.26 H 7.16 N 6.31 

Piknrr: Aus wlRr. Losung gefallt; nach Umkristallisieren aus Athanol gelbe Kristalle vom 
Schmp. 207 . 209.. 

C I ? H ~ ~ O ~ N . C ~ H ~ O ~ N ~  (486.4) Ber. C44.45 H 4.56 N 11.52 
Gef. C 44.43 H 4.69 N 11.87 

Hjwhxhlorid: Durch Einleiten von Chlorwasserstotf in eine Chloroformlosung der freien 
Base; BUS Athanol/lsopropylather farblose Nadeln vom Schmp. 285”. 

ClzH190sN.HC1 (293.7) Ber. C 49.06 H 6.86 N 4.77 CI 12.08 
Gef. C 49.06 H 6.84 N 4.91 CI 12. I 6  

Scupulin ( I V )  arts Teloiditr-6.7-diacetcrr ( V I I I ) :  2.57 g V I f l  (0.01 Mol) in 300 ccm Diadijl- 
carbutrur wurden in einem mit RiickfluRkiihler versehenen Zweihalskolben auf 130” erhitzt. 
Die Wlrmequelle wurde entfernt und die Losung nach und nach mit 1.1 ccm einer 
30-prOZ. Emulsion von Natrium in Xylol in der Weise versetzt, daR die Reaktionswlrme die 
Mischung gerade irn Sieden erhielt. Nachdem alles Natrium zugegeben war, lie8 man die 
intensiv nach Essigester riechende Reaktionsmischung erkalten, saugte den ausgefallenen 
Niederschlag ab  und extrahierte das Filtrat nach dem Verdunnen mit Ather mehrfach mit 
’ a  HCI. Die salzsaure Ltisung wurde mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht, wiederholt 
ausgelthert und die ather. Lasung getrocknet und eingedampft. Es blieben 1.92 g eines 81s 
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zuriick, das nach dem Papierchromatogramm aus IV und Ccrrbathoxy-scopolin ( I X )  bestand. 
Der Blige Ruckstand wurde nunmehr 2 Stdn. lang mit 10-proz. methanol. Kalilauge unter 
RiickfluB gekocht, wobei 816 mg Kaliumcarbonat (entspr. einem Anteil von 1.35 g oder 
70 % 1X am ursprilnglichen Reaktionsprodukt) ausfielen. Die vom Kaliumcarbonat be- 
freite Verseifungslasung wurde i. Vak. auf ein kleines Volumen eingeengt. rnit wiiDriger 
Kaliumcarbonatlbsung aufgenommen und mehrfach mit Ather extrahiert. Nach dem Trock- 
nen und Abdampfen des Athers blieben I .28 g (82 "i, d. Th.) kristallisiertes I V  vom Schmp. 
84- 104" zuruck, das durch einmaliges Umkristallisieren aus Petrolather in farblosen Platten 
vom Schmp. 105 - 106" erhalten wurde. 

Von einer in gleicher Weise durch Umsetzung von Vlll rnit Diathylcarbonat und Natrium 
erhaltenen Mischung aus 1V und IX wurde in wBI3r. LBsung das Pikrat bereitet. Nach mehr- 
maligem Umkristallisieren aus Wasser wurde reines Pikraf yon I X  in Form gelber Nadeln 
vom Schmp. 204-206" erhalten; keine Schmp.-Depression mit einem nach der folgenden 
Vorschrift gewonnenen Priiparat. 

CllH1704N'C,jH307N3 (456.4) Ber. C 44.74 H 4.42 N 12.28 
Gef. C 44.75 H 4.50 N 11.75 

. 

Curbathoxy-scopolin ( I X ) :  1.5 g I V  wurden in 15 ccm Diathylcarbonat gelBst und rnit 
einigen SpPnen Natrium 2 Stdn. im &bad auf 120- 130" erhitzt. Nach dem Erkalten wurde 
die LBsung filtriert und in iiblicher Weise aufgearbeitet. Aus dem Bligen Reaktionsprodukt 
wurde das Pikraf yon I X  bereitet, das nach dem Umkristallisieren aus Wasser in gelben Nadeln 
vom Schmp. 207-209" erhalten wurde. 

C I I H ~ ~ O J N * C ~ H ~ O ~ N ~  (456.4) Ber. C 44.74 H 4.42 N 12.28 
Gef. C44.61 H4.62 N 12.13 

Scupolin-diphenylessigsaureester (X): 2.57 g VIll(O.01 Mol) wurden, wie oben beschrieben, 
niit Diathylcarbonat und Natrium-Emulsion umgesetzt. Das resultierende Gemisch aus 1V 
und IX wurde anschlieBend rnit 4.5 g Diphenylessigsurire-athylesterla) und einigen Spanen 
Natrium 30 Stdn. lang i. Vak. der Wasserstrahlpumpe auf 120- 130" erhitzt. Nach dem Er- 
kalten wurde der Kolbeninhalt rnit Ather und verd. Salzsaure aufgenommen, die salzsaure 
Phase wurde mehrfxh  mit Ather und anschlieBend mehrfach mit Chloroform durchge- 
schlittelt. Der Chloroformauszug lieferte nach dem Trocknen und Eindampfen 2.89 g kri- 
stallisiertes Hydruchlorid-halbhydrat von X (73 % d. Th.). Durch einmaliges Umkristalli- 
sieren aus Aceton-Petrollther wurden 2.32 g vom Schmp. 117- 118" (Gasentw.) erhalten; 
keine Schmp.-Depression mit der hBherschmelzenden Modifikation eines auf anderem Wege 
gewonnenen Praparates7). 

Scopolin-methyldther ( X I I )  : 3 0 0  mg 6-Hydruxy-7-methoxy-tropin 6 )  wurden rnit 5 ccm Di- 
athylcarbonut und einigen Spanen Natrium 2 Stdn. auf 120" erhitzt. Die wie im vorigen 
Beispiel erfolgte Aufarbeitung lieferte 233 mg XI1 (72 % d. Th.) als hellgelbes, papierchro- 
matographisch einheilliches 01. Das daraus bereitete Pikrat kristallisierte aus Wasser in 
gelben gefiederten Nadeln vom Schmp. 160-162", die rnit einem auf anderem Wege berei- 
teten Scopolin-methyluther-pikrat7) vom gleichen Schmp. keine Depression ergaben. 

Carbathuxy-6-carbathoxyoxy-tropin (X V )  : 1 g 6-Hydroxy-trupirta) wurde in 25 ccm Di- 
iirhylcarbonor rnit 0.5 ccm 30-prOZ. Natrium-Emulsion bis zum Einsetzen der heftigen Reaktion 
erwarmt. Nach wenigen Minuten war die Reaktion beendet, worauf die Mischung wie in 
den vorhergehenden Beispielen aufgearbeitet wurde. Es wurden auf diese Weise 1.26 g 
(66% d. Th.) eines zunachst Gligen Produktes erhalten, das bald durchkristallisierte. Da XV 

I * )  R.ANSCHUTZ und E. ROMIG, Liebigs Ann. Chern. 233, 348 [1886]. 



in allen iiblichen organischen Lbsungsmitteln leicht lbslich ist. wurde es zur Analysc i. Hoch- 
vak. sublimiert; Schmp. 67--69". 

Cl~H2306N (301.3) Ber. C 55.80 H 7.69 N 4.65 Gef. C 55.83 H 7.66 N 5.23 

Pikrar: Aus ather. Lbsung gefallt; nach zweimaligem Umkristallisieren aus 90-proz. 
Athanol kleine gelbe Kristalle vom Schmp. 218-219". 

C14H2306N.C&i307N3 (530.4) Ber. C 45.28 H 4.94 N 10.56 C2HsO 16.99 
Gef. C 45.45 H 4.91 N 10.64 C2H50 16.59 

Eine Reihe von Spaltungsversuchen bei.XV, mit und ohne Zusatz basischer Mittel wie 
Natriumalkoholaten und Silberoxyd, verlief ergebnislos. 

6-~arharho.~yox.v-lropinon (X V I I )  : 7.75 g (0.05 Mol) 6-Hydroxy-lropinon (XVI) 10) in 
100 ccm siedendem absol. Benzol wurden innertdb 15 Min. mit 16.3 g (14.4 ccm, 0.15 Mol) 
frisch dest. Chlorameisensaure-athylester versetzt. Die Reaktionsmischung wurde noch 
3 Stdn. unter RtickfluD gekocht, das ausgefallene Hydrochlorid von XVI wurde abgetrmnt 
und das benzolische Filtrat zur Trockne gebracht. Der Riickstand wuide mit Ather versetzt, 
die ausgefallenen Kristalle wurden wiederum abfiltriert, und das Filtrat wurde nach dem 
Verjagen des Athers i. Vak. destilliert. XVIl ging als fast farbloses bI vom Sdp.o.0197-98" 
uber: Ausb. 2.5 g (22% d. Th.). 

C~lH1704N (227.3) Ber. C 58.13 H 7.54 N 6.16 C2HsO 19.83 
Gef. C 57.93 H 7.55 N 6.45 C ~ H S O  18.87 

Pikrur: In waI3r. Lbsung gefillt, aus Wasser gelbe Nadeln vom Schmp. 174- 175" (Gas- 
entw.). 

C ' I I H ~ , O ~ N . C ~ H ~ O ~ N ~ . I / Z  H20 (465.4) Ber. C 43.87 H 4.55 N 12.04 C2H50 9.68 
Gef. C 44.03 H 4.65 N 11.89 CzHsO 10.04 

6-Ciirbiithox~oxy-1ropin (X VIII) : Eine Lbsung von 2.45 g X VII  in 150 ccm Methanol wurde 
nach Zusatz von einem Teelbffel Raney-Nickel 4 Stdn. bei Zimmertemperatur und 100 at 
hydriert. Die vom Katalysator befreite Lbsung ergab nach dem Abdampfen des Methanols 
2.15 g XVIlI(87 

Pikrut: In ather. Lasung gefallt; aus Wasser BUschel gefiederter gelber Nadeln vom Schmp. 
I33 .. I35'.' (Gasentw.). 

d. Th.) als fast farbloses, papierchromatographisch einheitliches 61. 

C ' , I H ~ ~ O ~ N . C ~ H ~ O ~ N ~  (458.4) Ber. C 44.54 H 4.84 N 12.22 C2HsO 9.83 
Gef. C 44.54 H 4.77 N 12.18 C2H50 9.66 

Desoxy-scopolin (XIII): I .8 g X V l l l  wurden bei Atmosphlrindruck destilliert, wobei 
560 mg eines fast farblosen bls vorn Sdp. 135- 186' erhalten wurden. Mit Ither. Pikrinsaure 
wurden dardus 990 mg eines Pikrates vom Schmp. 274" (Zers.) erhalten, entspr. einer Aus- 
beute von 27.5 "/, d. Th. an XIlI. Das Pikrat von XI11 kristallisierte aus Wasser in langen gelben 
Nadeln vom Schmp. 277" (Zers.)lg). 

CsH130N-C6H307N, (368.3) Ber. C 45.65 H 4.38 N 15.21 Gef. C 45.67 H 4.23 N 15.07 

7-Epi-sropolin (XX): Eine Lbsung von 514 mg (2 mMol) AIloteloidind.7-diarerur(XIX) 1 1 )  in 
5 ccm Diat/ry/rurbonat wurde nach Zugabe von einigen Spanen Natrium innerhalb von 7 Min. 
von 90" auf 125" erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die Lbsung wie bei den vorhergehenden 
Beispielen aufgearbeitet, wobei 416 mg eines 6 1 s  erhalten wurden, das im Papierchromato- 
gramm zwei Flecke zeigte. 200 mg des Reaktionsproduktes wurden durch 1 stdg. Kochen in 
10 ccm 5-proz. methanol. Kalilauge verseift. Die Verseifungslbsung wurde mit wiiDr. Kalium- 

19) Das PikratvonoptischaktivemXIIIschmilzt nach WoLFEsund HROMATKA~) bei 277"(Zers.). 
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carbonatlosung aufgenommen, durch Ausschutteln mit k h e r  wurden 134 mg eines papier- 
chromatographisch einheitlichen 01s erhalten, aus dem in waOr. Losung 172 mg eines Pikrats 
vom Schmp. 250-254" gefallt wurden. Das Pikrut von XX schmolz nach dreimaligem Um- 
kristallisieren aus Wasser bei 256" (Zers.). Das im Gegensatz d a m  leicht wasserlosliche Scopo- 
lin-pikrat schmilzt bei 237 -238" (ZersJl), ebenso waren die IR-Spektren beider Pikrate 
verschieden. 

C*H~~O~N.C~H~O,N~.~/~HZO (388.8) Ber. C 43.24 H 4.28 N 14.41 
Gef. C43.19 H 4.50 N 14.33 

KARL ZEILE und ALEX HEUSNER 

EINE WEITERE SY NTHESE DES SCOPOLINS; DARSTELLUNG 
EINIGER SEINER DERIVATE 

Aus der Wissenschaftlichen Abteilung der Firma C. H. Boehringer Sohn, lngelheim a. Rh. 
(Eingegangen am 10. September 1957) 

Die fruher mitgeteilte uberfihrung von Meteloidin in Scopolin wurde zu einer 
rationellen Synthese des Scopolins ausgestaltet. Die Solvolysereaktionen des 
dabei als Zwischenprodukt auftretenden Scopolin-tosylesten wurden nHher 
untersucht. Eine Reihe von neu dargestellten Estern und substituierten Phenyl- 

urethanen des Scopolins wurde pharmakologisch gepriift. 

In der vorhergehenden Mitteilungl) wurde iiber eine direkte Synthese von Scopolin, 
3.6-Oxido-7-hydroxy-tropan (V), durch thermische Zersetzung von Kohlensaure- 
estern aus der Reihe des Teloidinons (I) berichtet. Die hier beschriebene Darstellung 
von Scopolin kniipfte an eine in einer friiheren Mitteilungz) aufgefiihrte Reaktions- 
folge an, nach welcher aus dem Ditosylester des Dihydrometeloidins unter der Ein- 
wirkung von Natriummethylat der Tosylester des Scopolins und daraus das Scopolin 
selbst zu erhalten ist. 

Als Ausgangsmaterial fur die nunmehr vereinfachte Synthese, die mit einer Ausbeute 
von 50 -60 % verlauft, diente gleichfalls Teloidinon (I)3), das in seinen Di-p-tosyl- 
ester (I 1) umgewandelt wurde. Katalytische Hydrierung von I1 ergab Teloidin-di-p- 
tosylester (111), dessen Umsetzung mit 1 Mol. Natriummethylat zu Scopolin-p-tosyl- 
ester (IV) fiihrte. 

Die weitere Verseifung des Esters IV zu freiem Scopolin (V) ist bereits beschrieben 
worden2). Auch die hydrogenolytische Spaltung von Scopolin-p-tosylester (IV) rnit 
Lithiumalurniniumhydrid4) erfolgt nicht an der C -0-Bindung unter Entstehung von 
Desoxy-scopolin (VI), sondern an der S-0-Bindung unter Bildung von Scopolin (V). 

1) K. ZEILE und A. HEUSNER, Chem. Ber. 90,2800 [1957]; vorstehend. 
2 )  A. HEUSNER und K. ZEILE, Chem. Ber. 90, 2114 [1957]. 
3) CL. SCHOPF und W. ARNOLD, Liebigs Ann. Chem. 558, 109 [1947]; J. C. SHEEHAN und 

4) Vgl. z.B. V. Mieomk und M. LI. MIHAILO~C, Lithium Aluminum Hydride in Organic 
B. M. BLOOM, J. Amer. chem. SOC. 74, 3825 [19521. 
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