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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. 

Chemistry, S. 122; IzdavaEko Preduzeke, Belgrad 1955. 
Cbernirbe Berichto Jahrg. 90 I82 



Wir hatten auch versucht, den Di-p-tosylester ( I l l )  durch Verseifung mit einem 
UberschuB an Alkoholat unmittelbar in Scopolin (V) umzuwandeln. Hierbei ergab 
sich aber eine Verringerung der Ausbeute, und das so erhaltene Produkt war weniger 
rein. 

Da die papierchromatographisch von Scopolin (V) deutlich verschiedene Beimen- 
gung auch bei Iar,gerem Koclien des Esters (IV) in methanolischer Losung ohne 
Alkalizusatz entstand, handelte es sich hier offenbar urn den durch Alkoholyse ge- 
bildeten Scopolin-methylather (VII), was auch durch die Analyse seines Pikrats be- 
statigt wurde. In gleicher Weise wurden noch Scopolin-athylather ( V I  11) und Scopo- 
lin-benzhydrylather (IX) dargestellt. 

Was den raumlichen Bau dieser Verbindungen betrifft, so erwies sich Scopolin- 
methylather-pikrat als identisch mit dem Pikrat eines auf andere Weisc dargestellten 1 )  

Scopolin-methylathers (VII). Desgleichcn war Scopolin-benzhydrylather (IX) iden- 
tisch mit einer Verbindung. die durch Umsetzung von Scopolin mit Diphenyldiazo- 
methan 5 )  gewonnen worden war. Bei der Darstellung dieser Vergleichspraparate 
konnen Umlagerungen an C-7 ausgeschlossen werden, so daB also die durch Alkoholyse 
entstehenden Athcr des Scopolins (VII, VIII, IX) die gleiche Konfiguration wie 
Scopolin (V) und scin Tosylester (IV) besitzenb). Auch die Acetolyse von Scopolin- 
tosylester lieferte unter Erhaltung der Konfiguration an C-7 Scopolin-acetat (X). 

H H  @ - 9 - , H 7  6@AH& 

@ 
N X I  X I I  

5 )  Vgl. MERCK & Co., Inc., Amer. Pat. 2595405 v. 12. 2. 1949/6. 5. 1952, Erf. R. F. PHIL- 
I IPS;  C. 1955, 3688. 

6) Zur Stereochemie von Scopolin vgl. die Zusammenfassungen von G. FODOR, Acta chim. 
Acad. Sci. hung. 5, 379 [1954/55]; Experientia [Basel] 11, 129 [1955]; A. HEUSNER, Arznei- 
mittel-Forsch. 6, 105 [1956]. 
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Diese anomal verlaufende Solvolyse von Scopolin-p-tosylester la& sich wohl am 
besten durch Annahme einer Zwischenstufe von Oxoniumsalz-Charakter (XI) deuten, 
wobei dann eine zweite Umkehrung (XII) die Konfiguration des Ausgangsmaterials 
wiederherstellt 7). 

Da im symmetrisch gebauten Oxoniumsalz (XI) die beiden Bindungen 0 -C-6 und 0 -C-7 
gleichberechtigt sind, werden sie bei der zweiten Reaktionsstufe halftig gespalten, so daO also 
bei Verwendung von optisch aktivem IV racemische Ather oder Ester (XII) entstehen miifiten. 
Wir haben diesen Versuch nicht ausgefiihrt, da er einmal auaerhalb unseres Arbeitsgebietes 
liegt und da  ihm ferner infolge der leichten Racemisierbarkeit der Ester des optisch aktiven 
Scopolinss) letzten Endes doch nur geringe Beweiskraft zukame. 

Die relativ leicht stattfindende Solvolyse von Scopolin-p-tosylester hangt wohl mit 
dem basischen Charakter des tertiaren Stickstoffs zusammen9). Teloidinon-di-p-tosyl- 
ester (11) reagiert allerdings unter analogen Versuchsbedingungen weder mit Alkoholen 
noch mit Natriumacetat, so daR auch der Athergruppe ein maageblicher EinfluB 
zukommt. 

Zum Zwecke der pharmakologischen Prufung wurden einige neue Ester und sub- 
stituierte Phenylurethane des Scopolins dargestellt. 

An derartigen Derivaten waren bis jetzt die Ester mit Essigsaure, Benzoesaure, Zimtsaure, 
Salicylsaure und Hydrdtropasdure sowie das Phenylurethan bekanntlo), von denen die drei 
erstgenannten auch pharmakologisch untersucht worden sindll). Diese drei Scopolinester 
rufen bei Fraschen Narkose, in haheren Dosen Llhmung, hervor, wobei dem Scopolin- 
cinnamat die weitaus starkste Wirkung zukommen soll. Eine mydriatische Wirkung konnte 
in keinem Fall festgestellt werden. Scopolin-benzoat ist auf seine Eignung zur Bekiimpfung 
der Seekrankheit gepriift worden, wobei es sich Scopolamin, Atropin und Hyoscyamin als 
unterlegen erwies12). Ferner haben R. B. MOFFETT und B. D.AsPERGREN~~) nach AbschlulJ 
dieser Arbeit iiber die Darstellung des Scopolin-phenyl-cyclopentyl-essigsiureesters berichtet, 
dessen Brommethylat geringe anticholinergische Wirkung besitzt. 

XIlI: R = c c j H ~ * c O - -  
XIV: R = (3.4.5)-(CH30)3C6Hz.C0 - 
XV: R =p-C4HgO.C6H4*CO- 

R- 0 - C H  -- CH--CHz XVI: R = (CaH&C(OH).CO- 
I I XVII: R = ( C ~ H ~ ) ~ C ( O C ~ H S ) . C O  - 

NCH3 CH- XVIII: R = CsHs.CH:CH*CO - 

0 XXI: R = ~-H;N.c~H;.co- 
XXII: R = CaHs*NH.CO- 

XXIlI: R = p-C4H9O-C6Hl*NH*CO- 
XXIV: R = (3.4.5)-(CH3O)3C6H2*NH.CO - 
XXV: R == CH3S.CS- 

Das Benzoat (XIIJ) und das Phenylurethan (XXII) wurden nach den Angaben der 
Literaturlo) bereitet. Die Gewinnung des 3.4.5-Trimethoxy-benzoesaureters (XIV), 

7) Vgl. D. S. NOYCE und B. R. THOMAS, J. Amer. chem. SOC. 79, 755 [1957]. 
8) F. TUTIN, J. chem. SOC. [London] 97, 1793 [1910]. 
9) Vgl. auch die leicht eintretende Methanolyse bei Estern des Cevins mit tertiarem 

10) Beilsteins Handbuch der organ. Chemie, 4. Aufl., Ed. 27, 98, 1. L W .  246, 11. E.-W. 62. 
11) A. SCHILLER, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 38, 71 [I 897. 
12) P. K. SMITH und A. HEMINGWAY, Proc. SOC. exp. Biol. Med. 63, 206 [1946]. 
13) 3. Amer. chem. SOC. 78, 3448 [1956]. 

Stickstoff: W. J. ROSENFELDER, J. chem. SOC. [London] 1954, 2638. 

182. 
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p-Butyloxy-benzoesaureesters (XV), Benzilsaureesters (XVI), O-Athyl-benzilsaure- 
esters (XVII) und Zimtsaureesters (XVIII) geschah durch Umesterung, der Diphenyl- 
essigsaureester (XIX) wurde durch Umsetzung mit Diphenylketen gewonnenl4). 
Scopolin-p-nitro-benzoesaureester (XX), der sich leicht zum p- Amino-benzoesaure- 
ester (XXI) reduzieren IieB, wurde mit Hilfe des Saurechlorids erhalten. Die Phenyl- 
urethane XXlll  und XXlV wurden nach K. HUTTON15) uber die betreffenden Saure- 
azide dargestellt. Im Versuchsteil ist noch die Gewinnung von Scopolin-methylxantho- 
genat (XXV) beschrieben. 

I I NR CH- XXVl: R = n-CjH7, R' = H 
I I XXVII: R = n-C4Hg, R' = H 

.~ . _ _  . -. ~ ~- .~ . .~ -. .~ . ~ ~. .. . 

R' .O-.CH - .  .CH CH2 

CH-- C H - .  CH2 XXVIII: R = n-CjH,, R' = (C,&)2C(oH).CO - 

0 

An hoheren Homologen des Scopolins wurden N-n-Propyl-norscopolin (XXVI) und 
N-n-Butyl-norscopolin (XXVII) dargestellt, letzteres allerdings noch nicht in  reiner 
Form. XXVl wurde i.1 scinen Benzilsaureester (XXVIII) umgewandelt. 

Die wichtigsten Ergebnisse der von H. WICK in unserem pharmakologischen Labo- 
ratorium durchgefuhrten Prufung sind in untenstehender Tabelle enthalten. 

Pharrnakologische Untersuchungen 

Verbindung 

. -  ~ - .  

XII1. HBr 
XVIIL. HCI 

XIV.HCI 
XV. HCI 

XVI.HCI 
XVI.  CH~BI .  

XVII.HCI 
XIX-HCI 
XIX-CH3Br 
XXI. 2 HCI 

XXIL- HCI 
XXIII. HCI 
XXIV.  ~ ~ 1 1 7 )  

XXVIII. HCI 

Spasrnolyse gegen 
Acetylcholin ; 
Atropin I _ _ _  -. .. 

: ~ l l O U 0  

.='llOOO 

Lliooo 
- 

112 -11.1 

<Ilioao 

I I200 

' /Boo - ' / 9 0 o  

Mydriatische 
Wirkung; 

Atropin = 1 

- 

11125 

I 

Oberflkhen- 
anaesthesielbl ; 

Cocain : 1 
.- - 

0 
0 
0 
5 
5 
0 
0 
1.5 - 2  
0 

% I  
0 
5 
0 
0 

Die untersuchten Derivate des Scopolins zeigen durchweg minimale spasmolytische 
Aktivitaten, Ausnahmen bilden der Benzilsaureester (XVI) und dessen Brommethylat. 
Auffallig ist in diesem Fall die starke mydriatische Wirkung, wahrend die fruher unter- 
suchten Derivate des Scopolins ohne Wirkung auf die Pupille waren"). Ersatz der 

1') Vgl. J. C. SHEEHAN und E. R. BISSELL, J .  org. Chemistry 19, 270 [1954]. 
15) J. org. Chemistry 20, 855 [l955]. 
16) Maxirnale geprufte Konzentration I 7;. 
17) XXlV in der iquirnolaren Menge verd. Salzsiure gelost. 
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N-Methylgruppe im Scopolin-benzilsaureejter (XVI) durch eine n-Propylgruppe 
(XXVIII) bringt die anticholinergische Wirkung praktijch vollig zum Verschwinden. 

Im Hinblick auf die von SCHILLER~~) berichtete zentrale Wirkung des Scopolin- 
zimtsaureesters (XVIII) wurden diese Verbindung und einige andere Scopolinderivate 
Mausen subcutan injiziert. Wahrend l00-200rng/kg des Zimtsaureesters (XVIII) 
und des Phenylurethans (XXII) bereits toxisch bzw. subtoxisch wirkten, ergaben 
50rng/kg dieser Verbindungen keine Bmonderheiten. Ebenso waren bei 100rng/kg 
des 0-Athyl-benzilsaureesters (XVII) und des Trimethoxy-benzoesaureesters (XIV) 
weder Sedation noch Erregung festzustellen. 
Benzoyl-scopolin-hydrobromid (entspr. X11I) besitzt, was friiheren Untersuchern 

entgangen war, eine auffallig starke Wirkung auf den Blutdruck, und zwar bewir- 
ken 3mg/kg beim Hund eine Blutdrucksteigerung urn I IOrnm Hg. 
Scopolin-benzhydrylather (1X)18) besitzt mit 1/~0-1/25 der Wirkung des Diphen- 

hydramins nur geringe histarninolytische Fahigkeiten, die Spasmolyse gegen Acetyl- 
cholin betragt etwa 1/3 derjenigen von Atropin. Mit etwa der zehnfachen lokalanaesthe- 
tischen Wirkung von Cocain ubertrifft er dagegen die wirksamsten Verbindungen aus 
der Tabelle (S. 2812) urn das Doppelte. 

Scopolin-hydrobromid kontrahiert den isolierten Meerschweinchenuterus etwa 
gleich stark wie Tryptamin, wahrend Scopolin-benzilsaureester (XVI) in diesern Test 
die vierfache Tryptaminwirkung aufweist. 

Frau E. FETT danken wir fur technische Mitarbeit. 

B E S C  H R E I B U N G  D E R  V ERS U C H  El91 

Teloidinon-di-p-ro.~~Iesler (11) : Lbsungen von 9 g Teloidinon3' und 30g p- Toliiolsulfonsaure- 
chlorid in 120 bzw. 40ccm trocknem Pyridin wurden unter Auflenkuhlung vereinigt und 
24 Stdn. bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Anschlieflend wurde die Lbsung in 5 n  HCI 
gegossen, wobei 21.350 (79% d.Th.) Hydrochlorid von I I  vom Schmp. 187" (Zers.) ausfielen. 
Durch dreimaliges Umkristallisieren aus verd. lsopropylalkohol wurde das Halbhydrat in 
farblosen Nadeln vom Schmp. 180" (Zers., Sintern und Braunfarbung ab  170") erhalten. 

Ber. C 50.32 H 5.18 N 2.67 CI 6.75 S 12.21 
Gef. C 50.52 H 5.23 N 2.50 CI 6.62 S 11.69 

C22H2sO,NS2.HCI.1/2H~O (525.0) 

Die freie Base wurde in iiblicher Weise aus dem rohen Hydrochlorid bereitet. I I  bildete 
nach zweimaligem Umkristallisieren BUS Benzol/lsopropylather farblose Nadeln vom Schmp. 
144- 146". 

C22H2507NS2 (479.6) Ber. C 55.10 H 5.26 N 2.92 S 13.77 
Gef. C 55.27 H 5.30 N 3.04 S 13.13 

Trloiditi-6.7-di-p-rou~leurer ( I l l j :  3 g 11 in 250ccm Methanol wurden mit einem Teelbffel 
Raney-Nickel 5 Stdn. lang bei Zimmertemperatur und 40at hydriert. Der Katalysator wurde 
abgesaugt, die methanol. Lbsung i .  Vak. zur Trockne gebracht, der blige Ruckstand kristalli- 

18) Zur pharmakologischen Prufung wurde das durch Neutralisation der Base erhaltene olige 

19) Alle Schmelzpunkte unkorrigiert. Mikroanalysen von A. BERNHARDT, Max-Planck- 

--- 
Hydrochlorid in einer Propylenglykol-Wasser-Mischung I : 1 gelbst. 

lnstitut fur Kohlenforschung, Mulheim/Ruhr. 



sierte nach Behandlung rnit einigen Tropfen Benzol und Petrollther durch; Ausb. 2.8g 
(93% d.Th.) vom Schmp. 146'. 111 wurde nach zweimaligem Umkristallisieren aus Benzol in 
Buscheln derber, farbloser Nadeln vom Schmp. 152.5" erhalten. 

CzzH2707NSz (481.6) Ber. C 54.87 H 5.65 N 2.91 S 13.32 
Gef. C 55.07 H 5.86 N 2.60 S 13.15 

Scopoliri-tosylester ( I V ) :  Zu einer LBsung von 482mg 111 ( I  rnMol) in 15ccrn absol. 
Methanol wurden 2.5ccm einer I-proz. methanol. Auflosung von Natriurn (2.3ccrn. entspr. 
I mMol Natrium) geg:ben, und die Mischung wurde 2 Stdn. unter Ruckflun gekocht. Die 
Losung wurde i. Vak. auf ein kleines Vol. eingeengt, mit wlBr. Kaliumcarbonatlosung aufge- 
nornmen und rnehrfach ausgeathert. Der Ather wurde zweimal rnit Wass:r gewaschen, ge- 
trocknet und abgedampft, wobei 266 mg (86% d.Th.) eines zunlchst olig-n Ruckstandes 
hinterblieben, der nach Zugabe einiger TrJpfen Benzol und Petrolather vallstlniig durch- 
kristallisierte; Schrnp. 99 - 101 ', keine Schrnp.-Depression rnit authent. IVZ) vorn Schmp. 
101 -102". 

Reduktiori voir I V :  926mg I V  (3 mMol) in l5Occm absol. Ather wurden mit 0.5g Lithiunr- 
crluminiumhydrid 3 Stdn. unter RiickfluD gekocht. Die ubliche Aufarbeitung ergab 160rng 
Scopolin ( V I  (34f/, d.Th.). 

Scopulin-nieth~..lather ( V l l ) :  I g I V  wurde in 50ccm absol. Methonol 73 Stdn. unter Ruck- 
RuD gekocht. Die Losung wurde auf etwa 11.1 eingeengt, rnit wll3r. Kaliumcarbonatlosung auf- 
genommen und rnehrfach ausgeathert. Nach dern Trocknen und Abdampfen des Athers 
blieben 0.7g eines 0 1 s  zuriick, das nach dern Papierchromatogramm zur Hauptsache aus VII 
bestand, neben wenig Ausgangsmaterial und einer dritten Substanz (7-Epi-scopolin-methyl- 
lther?). Das durch Verreiben rnit wlDr. Pikrinsaure erhaltene Pikrat schmolz bei 152 - 156". 
Durch mehrfaches Urnkristallisieren aus Wasser wurde das Pikmt yon V I I  in breiten, gefieder- 
ten. gelben Nadeln vorn Schmp. 162.- 163" erhalten. 

C ~ H I ~ O ~ N . C ~ H ~ O ~ N ~  (398.3) Ber. C 45.23 H 4.56 N 14.07 CH,O 7.79 
Gef. C 45.07 H 4.43 N 14.20 CH3O 7.91 

Eine geringe Menge des rohen Pikrates war in Wasser unloslich. Durch rnehrfaches U,m- 
kristallisieren aus 95-proz. lsopropylalkohol wurde dieser Anteil in kleinen, durchscheinen- 
den, gelben Blocken vom Schmp. 200n (Gasentw.) erhalten; keine Schrnp.-Depression mit 
dern bei gleicher Temperatur schrnelzenden Pikrat von 1V. 

Scopolirr-uthy/iithcr ( V I l l ) :  I g I V  wurde in 50ccrn absol. ~ t h a n o l 5 5  Stdn. unter RiickRuB 
gekocht. Die Aufarbeitung geschah wie bei der Gewinnung des Methylathers, wobei 520mg 
(79 "/, d.Th.) eines farblosen, papierchromatographisch praktisch einheitlichen 01s erhalten 
wurde. Das aus waDr. Lasung gefallte Pikrut von V l l l  bildete nach dem Umkristallisieren aus 
90-proz. Athanol gelbe gefiederte Nadeln vorn Schmp. I29 - 130". 

C I O H I ~ O Z N . C ~ H ~ O ~ N ~  (412.4) Ber. C 46.60 H 4.89 N 13.59 CzH5O 10.93 
Gef. C 46.95 H 4.70 N 13.42 C2H5O 10.27 

Scopolin-henzhyJr~ila t her ( I X )  

a) ,411s Scopolin-p-tosylcster I I V ) :  620rng (2 mMol) I V  wurden rnit 1.84g (IOmMol) 
Benzhvdrol28 Stdn. auf 120- 130" erhitzt. Der Ruckstand wurde rnit waDr. Pikrinslurelosung 
verrieben und der entstandene Niederschlag, der aus Pikrat und uberschussigem Benzhydrol 
bestand, dreimal aus 90-proz. Athanol urnkristallisiert, wobei das Benzhydrol in der Mutter- 
lauge blieb. Das reine Pikrcit von I X  vom Schmp. 190 - 192" ergdb keine Schrnp.-Depression 
mit einem nach Weg b) dargestellten Prlparat. 
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b) Aus Scopolin ( V ) :  3.1 g (0.02 Mol) V wurden mit 15.5g (0.08 Mol) Diphenyldiazo- 
niethatt?OJ in 6ccm absol. Benzol 24 Stdn. lang im 6lbad von 85 -95" erwarmt. AnschlieDend 
wurde die Mischung mit Ather verdunnt und einige Male mit 211 HCI extrahiert. Die salzsaurc 
Phase wurde noch einmal mit Ather durchgeschtittelt, dann mit 30-proz. Natronlauge alka- 
lisch gemacht und mehrfach ausgeathert. Die ather. Losung hinterlieB nach dem Trocknen 
und Abdampfen des Losungsmittels 4.4g eines gelbbraunen GIs, das bei der Destillation i.Vak. 
2.0s 1X (31 % d.Th.) als blaBgelbes, zahflussiges 81 vom Sdp.4 229-232" ergab. 

Das Pikrat wurde durch Verreiben einiger Tropfen des Destillats mit waBr. Pikrinsaure- 
losung. Auflosen der Ausfillung durch kurzes Aufkochen und Wiedererkaltenlassen erhalten. 
Nach einmaligem Umkristallisieren aus 90-proz. Athano1 wurde das Pikrat y o n  IX in durch- 
scheinenden gelben Platten vom Schmp. 190-191 ., erhalten. 

CziH2302N.ChH30,N3(550.5) Ber. C 58.90 H 4.76 N 10.18 Gef. C 58.82 H 5.06 N 10.03 

Scopolin-acetu/ ( X i :  618mg (2 mMol) IV wurden mit 1.64g (20 mMol) frisch geschmolze- 
nem Nairiumncetat in einer Mischung von 15ccm Eisessig und 1 ccm Acetanhydrid 4Stdn. 
lang unter Ruckflu8 gekocht. Die Reaktionsmischung wurde i.Vak. auf etwa 1/3  eingeengt, 
mit Wasser verdunnt, mit festem Kaliumcarbonat alkalisch gemacht und mehrfach ausge- 
Lthert. Nach dem Trocknen und Abdampfen des Athers blieben 350mg (95% d.Th.) eines 
farblosen 81s zuruck, das nach dem Animpfen mit kristallisiertem X rasch erstarrte; Schmp. 
45 -51 O. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Petrolather (50-60") wurde X in farblosen 
Platten vom unscharfen Schmp. 54- 58" erhalten ; keine Schmp.-Depression mit einem durch 
Erhitzen von Scopolin und Acetanhydrid gewonnenen Praparat vom gleichen Schmp.*l). 

Scopolin-3.4.5-irimethoxy-bmzoesaureester (XIV) : I .55 g Scopolin (0.01 Mol) wurden mit 
4.5 g 3.4.5-Trimethoxy-benzoesaiure-methylesier (0.02 Mol) und einigen Spanen Natrium 
30 Stdn. i.Vak. der Wasserstrahlpumpe auf 120- 130" erhitzt. AnschlieDend wurde die Reak- 
tionsmischung mit Ather und 2n HC1 aufgenommen, der Ather wurde verworfen und die 
salzsaure Phase noch zweimal mit frischem Ather durchgeschuttelt. Nunmehr wurde die salz- 
saure Phase siebenmal mit je 25 ccm Chloroform extrahiert, die Chloroformlosung wurde 
getrocknet und eingedampft; der alige Riickstand (2.370 : 61.5% d.Th.) kristallisierte mit 
einigen Tropfen Aceton rasch durch: Schmp. 232-234". Das Hydrochlorid von XIV wurde 
durch dreimaliges Umkristallisieren aus Methanol/IsopropylBther in Buscheln farbloser 
Nadeln vom Schmp. 243' (Gasentw.) erhalten. 

C I ~ H ~ , O ~ N . H C I  (386.0) Ber. C 56.00 H 6.27 N 3.63 CI 9.18 
Gef. C 55.50 H 6.69 N 3.62 CI 9.17 

Basische Zerlegung des Hydrochlorids in iiblicher Weise ergab XI V; nach dreimaligm 
Umkristallisieren aus Petrolither (60-75") farblose gefiederte Nadeln vom Schmp. 134'. 

ClsH2306N (349.4) Ber. C 61.88 H 6.64 N 4.01 Gef. C 61.93 H 6.96 N 4.08 

Scopolin-p-butyloxy-betlz~esaureestcr (XV) : Darstellung analog XIV; aus Petrolather 
(50-60") farblose Platten vom Schmp. 71 -73 . 

C19H2504N (331.4) Ber. C 69.02 H 7.60 N 4.23 Gef. C 68.25 H 7 .70  N 4.28 

Hydrochlorid: Aus Aceton/lsopropyllther farblose Nadelbiischel vom Schmp. 183 - 185'. 

C I ~ H Z S O ~ N . H C I * I / ~ H ~ O  (376.9) Ber. C 60.55 H 7.22 N 3.72 CI 9.41 
Gef. C 60.97 H 7.29 N 4.09 CI 9.73 -- 

20)  L. I. SMITH und K. L. HOWARD, Org. Syntheses 24, 53 [1944]. 
21)  Lit.:Schmp. 53" (E. MERCK, Dtsch. Reichs-Pat. 79864; Frdl. 4, 1209). 



Scopolin-benzilsaureester (X Vl) : Darstellung analog XIV; aus Benzol/Petrolither (50 -- 60") 
farblose derbe Nadeln vom Schmp. 154- 156". 

C ~ Z H ~ ~ O ~ N . I / ~ C ~ H ~  (384.9) 

Hydrochlorid: Aus Methanol/lsopropylather Biischel breiter Nadeln vom Schmp. 228 -229 ' 

Ber. C 73.32 H 6.42 N 3.64 Gef. C 73.58 H 6.41 N 3.63 

(Gasentw.). 
C22H2304N-HCI (401.9) Ber. C 65.75 H 6.02 N 3.49 CI 8.82 

Gef. C 65.32 H 6.12 N 3.49 CI 8.98 

Brornmethylat: Aus Athanol/lsopropylather feine Nadeln vom Schmp. 207" (heftige 
Gasentw.). 

CzjH2604NBr (460.4) Ber. C 60.00 H 5.69 N 3.04 Br 17.36 
Gef. C 59.74 H 5.74 N 3.17 Br 17.10 

0-Athyl-benzilsaure-methylester : D u rch Verester n von 0-A t h yl -benzi lsau re mi t Diazo - 
niethan; Sdp.5 162.5-163". 

C17H1s03 (270.3) Ber. C 75.53 H 6.83 Gef. C 75.60 H 6.71 

Scopolin-0-athyl-bcnzilsaureester-hydrochlorid (entspr. X V I l )  : Darstellung analog X IV ; aus 
Athanol/lsopropylather Buschel breiter farbloser Nadeln, die nach Trocknen i. Vak. bei 60" 
noch 11/2 Moll. Kristallwasser enthalten und bei 103 - 105" schmelzen. Zur Analyse wurde bei 
50" i. Hochvak. getrocknet, wobei der Kristallwassergehalt auf 1/4 Mot. zuruckging. 

C ~ ~ H ~ ~ O ~ N . H C I " / ~ H Z O  (434.4) Ber. C 66.35 H 6.61 N 3.22 CI 8.17 
Gef. C 66.43 H 7.17 N 3.32 CI 7.85 

Sropolin-zimtsaureester-hydrochlorid (etitspr. X V l l l )  : Darstellung analog XIV. Aus 
Methanol/Isopropylather feine farblose Nadeln vom Schmp. 152- 154" (Gasentw.). 

C ~ ~ H J ~ O ~ N . H C I . ~ / ~ H ~ O  (326.3) Ber. C 62.57 H 6.33 N 4.25 CI 10.77 
Gef. C 62.71 H 6.77 N 4.05 CI 10.98 

Scopolin-diphenylessigsaureester (XIX): Eine Losung von 3. I g Scopolin (0.02 Mol) und 
4ccm Diphenylketet92) in 30ccm absol. Ather wurde 48 Stdn. bei Zimmertemperatur aufbe- 
wahrt. AnschlieBend wurde die ather. Losung von abgeschiedenen Schmieren abgegossen, 
mehrfach mit verd. Salzsaure ausgeschuttelt und die salzsaure Phase nach dem Alkalischma- 
chen mit verd. Natronlauge mehrfach mit Ather extrahiert. In eine Chloroformlbsung des 
nach dem Trocknen und Abdampfen des bithers zuruckbleibenden 0 1 s  wurde Chlorwasser- 
stoff eingeleitet. Das Chloroform wurde i. Vak. abdestilliert, wobei 7.2g (93 % d.Th.) eines 
festen Riickstandes vom Schmp. 85 -92" zuriickblieben. Das Hydrochlorid von XlX bildete 
nach mehrfachem Umkristallisieren aus Aceton/Petrolather (50 -60") farblose Drusen vorn 
Schmp. 93 -95" (Gasentw.). Bisweilen wurde die Substanz auch in einer hoherschmelzenden 
Modifikation mit dem gleichen Kristallwassergehalt und dem Schmp. 1 I8 - 120" erhalten. 

C22H2303N.HCI.l/2H20 (394.9) Ber. C 66.91 H 6.38 N 3.55 CI 8.98 
Gef. C 67.14 H 6.72 N 3.23 CI 8.52 

Bromnrethylat: Aus dem durch Ubliche alkalische Zerlegung des Hydrochlorids pwonne- 
nen rohen XIX vom Schmp. 70-72" mit Methylbromid in Acetonitrillosung; aus Methanol/ 
lsopropylither farblose Nadelbuschel vom Schmp. 209" (heftige Gasentw.). 

Cz~H2603NBr. 112 H20 (453.4) Ber. C 60.93 H 6.00 N 3.09 Br 17.63 
Gef. C61.02 H 6 . 1 0  N3.13 Br 18.41 

22' L. 1. SMITH und H. H. HOEHN, Org. Syntheses 20, 47 [1942]. 



Eine weitere Synthese des Scopolins 2817 

ScupolitI-p-tritro-benzoesaureesrer (XX) : Losungen von 3. I g Scopolin (0.02 Mol) und 4.07 g 

p-Nitro-benzuylchlorid (0.022 Mol) in je IOccm absol. Benzol wurdm unter AuBenkilhlung 
vereinigt und dann 24 Stdn. bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Der ausgefallene Nieder- 
schlag (5.7g, 83 % d.Th.) wurde abgesaugt; unscharfer Schmp. 214 -230". Durch mehrfaches 
Umkristallisieren a l s  Methanol/Isopropylather wurde das Hydrorhlvrid vun XX in gelblichen 
Drusen vom Schmp. 263" (Zers.) erhalten. 

Die Veresterung laDt sich auch durch 24stdg. Aufbewahren der Komponenten in Pyridin- 
losung durchfuhren. AnschlieDend wird die Reaktionsmischung in 5 n HCI gegossen, wobei 
ein Teil des Ester-hydrochlorids in fester Form ausfallt. Der Rest kann durch mehrfaches 
Extrahieren der salzsauren Losung mit Chloroform gewonnen werden. 

-- .- - 
1957 _____ _ _  

C ~ S H ~ ~ O S N ~ . H C I  (340.8) Ber. C52.87 H 5.03 N 8.22 CI 10.41 
Gef. C 52.35 H 5.35 N 8.22 CI 10.62 

Die aus d e n  Hydrochlorid in ublicher Weise gewonnene Esterbuse XX wurde durch mehi- 
faches Umkristallisieren aus Petrollther (50- 60") in strahlenformig angeordneten gelblichen 
Nadeln vom Schmp. 131 - 133"erhalten. 

C15H160sN2 (304.3) Ber. C 59.20 H 5.30 N 9.21 Gef. C 59.50 H 5.29 N 9.13 

Scupolin-p-amino-benzvesaureester (XXI): 3.04g XX (0.01 Mol), geltist in I50ccm Metha- 
nol, wurden mit 0.3g Platindioxyd. das in 50ccm Methanol vorhydriert worden war, mit 
Wasserstuflvon Atmospharendruck geschuttelt. Die Hydrierung war nach 80 Min. beendet, 
worauf die vom Kalalysator befreite Lasung i.Vak. eingedampft wurde. Der Ruckstand 
(2.6g, 95 % d. Th.) kristallisierte sofort durch; Schmp. 168 - 17 I". Durch Umkristallisieren aus 
Benzol/Petrolather (50- 60") wurde XXI in blaBgelben, zu Drusen vereinigten Kristallen vom 
Schmp. 181 -183" erhalten. 

Ber. C 67.44 H 6.69 N 9.53 (293.8) Gef. C 66.58 H 6.66 N 9.56 

Dihydrochlorid: Aus Methanol/lsopropylather schwach gelbliche kurze Nadeln vom Zen.-P. 
251 ' (starkes Aufblahen). 

C I ~ H I ~ O ~ N ~ . ~ H C I . ~ / ~ H ~ O  (356.2) Ber. C 50.57 H 5.94 N 7.86 CI 19.91 
Gef. C 50.78 H 5.73 N 7.71 CI 20.37 

p-Butyloxy-benzoesaure-hydrazid: 22 g p-Butyloxy-bcnzoesaure-athylester (0. I Mol) wurden 
nrit 9 g  85-proz. Hydrazinhydrar bei einer dlbadtemperatur von 140" 24 Stdn. unter RuckfluB 
gekocht; die Abscheidung des Hydrazids setzte bereits wahrend des Erhitzens ein. Nach dem 
Erkalten wurde abgesaugt, wobti 10.3 g p-Butyloxy-bcnzoesuure-hydrarid (49.5 % d. Th.) er- 
halten wurden ; nach Umkristallisieren aus Benzol farblose vertilzte Nadeln vom Schmp. 
I 1 I - I 13". 

CirHi602N2 (208.3) Ber. C 63.44 H 7.74 N 13.45 Gef. C 63.22 H 7.50 N 13.38 

Sropolin-p-butylox~-phenylurethan (XXIII) : 4.2 g p- Butyloxy-bearoesaure-h jdra:id (0.02 M 01) 
wurden analog dcr Darstellung von p-Methoxy-benzoeslureazid23) in p-Butylox~-benzuesaurc- 
mid umgewandelt, wobei 3.4g Rohprodukt (77% d.Th.) vom Schmp. 81 -93" erhalten 
wurden. 2.7g des rohen Azids (12.5 mMol) wurden nach dem von HUTTONl5) angegebenen 
,.Verfahren A" mit der aquimolaren MengeScopulin (1.94g)umgesetzt, wobei 2.2g(50 "/,d.Th.) 
XXIll erhalten wurden; BUS Isopropylather strahlenformig angeordnete farblose Nadeln 
vom Schmp. 120 - 123". 

C19H2604Nz (346.4) Ber. C 65.87 H 7.57 N 8.09 Gef. C 65.57 H 7.54 N 7.91 

23) R. ROBINSON und M. L. TOMLINSON, J. chem. SOC. [London] 1934, 1524. 



H.vdroclilorid: Aus Aceton/lsopropyllther feine, farblose Nadeln vom Schmp. 204.5 -207.5 '. 

C19H2604N2. HCI (382.9) Ber. C 59.60 H 7.1 I N 7.32 CI 9.26 
Gef. C 60.22 H 7.73 N 7.56 CI 9.52 

Scopulitr-~~.4.S-Irimelho.rl.-pheti~/ii~e~h~iti ( X X I  V ) :  Darstellung analog XXlll aus Scopolin 
und 3.4.S-Trinierho~~-betrzoesiiurecrzid~~); Ausb. 41 %. Aus Aceton/Petroliither (50-60*) 
farblose Drusen vom Schmp. 146 - 148" (schwache Gasentw.). 

ClsH240hN2 (368.4) Ber. C 58.68 H 6.57 N 7.61 CH3O 25.27 
Gef. C 59.10 H 6.74 N 7.70 C H 3 0  25.05 

.S~ iJpo l i t i -n ie t l i .~~ l .~u~ i f~o~et iu l  ( X X  V )  : 3.06 ccm einer 30-proz. Emulsion von Natrium 
(1.01 g Natrium 0.044 Mot) in Toluol~4) wurden in IOOccm absol. Xylol auf 70" envarmt. 
Unter stlndigem Durchwirbeln mit einem Vibromischer, was auch bei allen folgenden Opera- 
tionen der Fall war, lieB man innerhalb 1/2 Stde. eine Losung von 6.2g Scopolin (0.04 Mot) 
in 20ccm absol. Xylol zutropfen, wobei die Badtemperatur gleichzeitig auf 1 10" gesteigert 
wurde. Die Mischung wurde noch I Stde. auf 110.- 120" gehalten. dann wurden bei 60" Bad- 
temperatur 4.56g (3.62ccm .- 0.06 Mot) frisch dest. Schwefelkolilenstofi der mil etwa der 
gteichen Menge Toluol verdunnt war, tropfenweise zugegeben, wobei eine gallertartige Aus- 
fiillung entstand. Die Redktionsmischung wurde 24 Stdn. lang bei 60 -80" gehalten, dann auf 
Zimmertemperatur gebracht und allmahlich mit 5.7g (2.5ccm .=- 0.04 Mot) frisch dest. 
Mc.thj$udid. verdunnt mit etwa der gleichen Menge Toluol, versetzt. Nach weiteren 8 Stdn. 
bei 60 -80' lieR man die Mischung erkalten, ein schwach hygroskopischer Niederschlag wurde 
abgesaugt iind verworfen. wahrend das Filtrat nach dem Verdunnen mit 2OOccm Ather 
sechsmal niit verd. Salzsiure ausgeschuttelt wurde. Die salzsaure Phase wurde rnit Kalium- 
carbonat alkalisch gernacht, mehrfach mit Ather extrahiert und der Ather getrocknet und abge- 
dampft, wobei 6.6g (67 3,; d.Th.) eines kristallisierten Ruckstandes vom Schmp. 75" zuruck- 
blieben. X X V  kristallisiert aus Petrolather (60 -75") in schwach braunlich gefdrbten rhom- 
bischen Kristallen vom Schmp. 79 -80 . 

Cl0Hl502NSz(254.4) Ber. C 48.95 H 6.16 N 5.71 S 26.14 
Gef. C 48.97 H 6.16 N 5.76 S 26.02 

N-ti-A.rip~l-riorsrupo/ii,i ( X X  V I ) :  4.23 g (0.03 Mot) Norsropolin25) und 4.05 g (0.033 Mot) 
/i-Pt'op?./hnJmid in IOOccm Acetonitril wurden 18 Stdn. lang bei 50' aufbewahrt. Nach deni 
Absaugen des ausgefallenen Norscopolin-hydrobromids wurde die Losung eingeengt, wobei 
weiteres Norscopolin-hydrobromid ausfiel. Der olige Ruckstand wurde in Chloroform aufge- 
nommen, durch Einleiten von Chlorwasserstoff in das Hydrochlorid verwandelt und die 
Chloroformlosung zur Trockne gebracht. Der Blige Ruckstand kristallisierte nach Behand- 
lung mit Aceton durcli: 2.9g vom Schmp. 215-226'. Das Hydrochlorid von X X V I  wurde aus 
Athanol/lsopropylither in Buscheln feiner, farbloser Nadeln vom Schmp. 237 - 238' erhalten. 

C I I , H I ~ O ~ N . H C I  (219.7) Ber. C 54.66 H 8.26 N 6.38 CI 16.14 
Gef. C 51.92 H 8.49 N 6.47 CI 16.23 

Norscopulin-lr?.druhruniirl: Aus Methanol/lsopropyliither farblose Blocke vom unscharfen 
Zen.-P. 285 -~ 290 (Dunkelfiirbung ab  270")26). 

C7HIIOZN.HBr (222.1) Ber. C 37.85 H 5.45 N 6.31 Br 35.98 
Gef. C 38.38 H 5.69 N 6.52 Br 36.19 

21) TeilchengrBlle 2 - 2014 hergestellt niit dem Natriumdispergator Bauart DEGUSSA, Labor- 

2 5 )  A. HEUSNER, Chem. Ber. 87, 1063 [1954]. 
26)  E. SCHMIDT. Arch. Pharmaz. 243, 559 [1905], gibt an: bei 250" nicht geschmolzen. 

LY Pr. 

sondern allmihliche Zersetzung unter Schwarzfarbung. 



N-n-BIityl-norscopolin ( X X V I I ) :  4.23g (0.03 Mol) Norscopolin und 4.52g (0.033 Mol) 
ii-du/ylbromid wurden i n  50ccm absol. Athanol4'/2 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Beini Ab- 
kuhlen der LiSsung tiel Norscopolin-hydrobromid aus, ein weiterer Teil wurde durch Ver- 
setzen der athanol. Losung mit lsopropylather erhalten. Das Filtrat wurde zur Trockne ge- 
bracht, der olige Ruckstand in Chloroform gelost und durch Einleiten won Chlorwasserstoff 
in das Hydrochlorid verwandelt. Die ausgefallenen kristallisierten Salze des Norscopolins 
wurden wiederum abgetrennt, das Filtrat wurde eingedampft und der Ruckstand, 2.52g. 
durch Behandlung mit Aceton zur Kristallisation gebracht; Schmp. 178 - 182'. Das Hydro- 
chlorid voti X X V I I  kristallisierte aus Athanol/lsopropyliither in Buscheln derber. farbloser 
Nadeln vom Schmp. 183.5 - 186"; eine geringe Beimengung an Norscopolin-hydrochlorid 
lieB sich auch durch wiederholtes Umkristallisieren nicht abtrennen. 

CllHl902N.HCI (233.7) Ber. C 56.52 H 8.63 N 5.99 CI 15.17 
Gef. C 55.51 H 8.20 N 6.26 CI 16.81 

N-n- Propyl-no~scopolitr-ben:ilJiiltrees~~r-li~~droclil~irid ( entspr. X X  V l l l )  : Darstellung analog 
XIV. Aus Methanol/lsopropyliither feine farblos:, sternftirmig angeordnete Nadeln vom 
Schmp. 257" (Dunkelfarbung, Gasentw.). 

C24H2704N.HCI-1/4H20 (434.4) Ber. C 66.35 H 6.61 N 3.22 CI 8.16 
Gef. C 66.68 H 7.36 N 3.47 CI 8.50 

KURT WALLENFELS und W~LFRIED DRABER 

Uber Fluorchinone, I 

SYNTHESE VON FLUORANIL DURCH HALOGENAUSTAUSCH 

Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitlt Freiburg i. Br. 
(Eingegangen am 17. September 1957) 

Zur Herstellung von fluorsubstituierten Chinonen wird neben Jodanil und 
Bromanil vor allem Chloranil mit verschiedenen anorganischen Fluoriden um- 
gesetzt. Leitet man Chloranildampf durch eine heiBe Schicht von trockenem 
Kaliumfluorid, so erhalt man 25 -30 d. Th. an reinem Tetrafluorbenzo- 
chinon-( I .4). Die verschiedenen gemischten tetrahalogenierten Fluor-chlor- 
chinone bilden Mischkristalle, die sich in der Hydrochinonstufe papierchro- 
matographisch trennen lieBen. Die groBe Fliichtigkeit von Tetrafluorhydrochinon 

ermoglicht dessen prlparative Abtrennung durch Destillation. 

Auf Grund seiner zahlreichen Reaktionsmoglichkeiten stellt Chloranil eines der 
interessantesten Chinone dar. I3 besitzt wohl auch unter allen Benzochinonen die 
groI3te technische Bedeutung. Dies beruht darauf, daI3 der Ersatz der Wasserstoff- 
atome durch Chlor die Verbindung erheblich stabilisiert, das Redoxpotential erhoht 
und sie somit zu einem gesch&ten Oxydationsmittel macht, daI3 sich zwei oder mehr 
Chloratome durch zahlreiche andere Gruppen leicht substituieren lassen und daD 
die Verbindung selbst sowie andere Halogenchinone recht umfangreiche Verwendung 




