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I. Einleitung

Die klassische Tropinonsynthese von Robert Robinson, durch

welche schon viele tropinähnliche Körper hergestellt werden

konnten, veranlaßte uns zu untersuchen, ob diese Reaktion auch

für die Synthese von ungesättigten und substituierten Körpern der

Tropanreihe angewendet werden könnte. Die Robinson'sche Syn¬

these besteht in der Kondensation von Succindialdehyd mit Me¬

thylamin und Acetondicarbonsäure zu Tropinon. .

CH2CHO CH2COOH CH2—CH CH2
I

+ NH2CH3 + CO
I

N —CH3 CO

CH2CHO CH2COOH CH2—CH CH2

Entsprechend diesem Schema untersuchten wir die Kondensa¬

tionsmöglichkeiten des entsprechenden ungesättigten Dialdehyds,
des Maleindialdehyds.

CHCHO CH2COOH CH—CH CH2
I I I

+ NH2CH3~t- CO h N-CH3 CO

I I I
CHCHO CH2COOH CH —CH CH2

Weiter versuchten wir, auf dem gleichen Prinzip eine Syn¬
these zur Herstellung von 6-Oxytropin-(3) aufzubauen.

HO—CH—CH CH2
I I

N-CH3 HCOH

I I
CH2—CH CH2

Bei diesen Untersuchungen traten uns von allem Anfang an

manchmal fast unüberwindlich scheinende Schwierigkeiten ent¬

gegen. Vor allem war es die Verharzbarkeit der ungesättigten
und auch der substituierten Verbindung, welche uns viel zu

schaffen machte. Ferner stellte es sich einfach als unmöglich her¬

aus, die erhaltenen Kondensationsprodukte irgendwie zu reinigen,
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es sei denn durch ein Derivat. Aber bei der Zersetzung des Deri¬

vates zur Wiedergewinnung der freien Base ging meist auch das

kostbare Reaktionsprodukt verloren. Dies alles führte uns dazu,
unsere Aufmerksamkeit hauptsächlich den Bedingungen zuzu¬

wenden, bei welchen die Kondensation dieser leicht veränder¬

lichen Körper am besten vor sich gehen könnte. Somit erstreckte

sich der Großteil der Arbeit auf das Studium dieser speziellen
Arbeitsmethoden.

Dank diesen Untersuchungen ist es uns gelungen, den un¬

gesättigten Körper, Tropen-(6)-on-(3) herzustellen.

CH —CH

CH-CH-

N—CH3
I

-CH2
I
CO

I
-CH,

Ob wir auch die substituierten Verbindungen, Dimethyl-me-

thylen-6,7-dioxy-tropinon [I], 6-Oxytropinon [II] und 6-Oxy-

tropin [III] erhalten konnten, ist wahrscheinlich.

CH3 O—CH-CH -CH2
I I
N-CH3 CO

, ,
I I

CH3 O-CH—CH CH2

I

HO—CH—CH CH2
I I
N —CH3 CO

HO—CH CH,

CH2-CH- CH,

-CH—

I I
N-CH3 HCOH

CH,- CH- CH,

II III



IL Theoretischer Teil

A. Übersicht und Besprechung der, in der

Literatur beschriebenen tropinähnlichen Körper

I. Grundkörper, abgeleitet vom Atropin und Kokain

Atropin ist schon seit langer Zeit bekannt. Es wurde 1831

von Mein einerseits, Geiger und Hesse anderseits aus der Wurzel

der Tollkirsche (Atropa Belladonna) isoliert. Es ist ferner in allen

Arten der Pflanzengattungen Atropa, Datura, Hyoscyamus, Sco-

polia und Duboisia zu finden. Dieses Alkaloid stellt seinem chemi¬

schen Bau nach einen basischen Ester dar, welcher durch Hydro¬

lyse in eine aromatische Säure, die d,l-Tropasäure, und einen

basischen Alkohol, das Tropin, zerfällt. Nach Willstàtter ist seine

Konstitution folgendermaßen auszudrücken:

H
-C — CH2

I I
N-CH3 HCO-CO

I I
— C CH2
H

Atropin

CH2OH
I

C—H -

S

CH,
H

C- CHo CH2OH
I i I

N-CH. HCOH +HOOC-C—H

CH2—C-
H

I

CH2

(
d,l-TropasäureTropin

Die Tropasäure besitzt ein asymmetrisches Kohlenstoffatom

und bildet deshalb eine linksdrehende, eine rechtsdrehende und

eine racemische Form und dementsprechende Tropeine. Unter

Atropin versteht man nun das racemische Gemisch, wogegen die

links- und rechtsdrehenden Verbindungen mit 1- bzw. d-Hyos-

cyamin bezeichnet werden1).

Atropin bewirkt2) hauptsächlich die Lähmungen der parasym¬

pathischen Nervenendigungen, des Hemmungsapparates des Her¬

zens (Pulsbeschleunigung), des Ciliarmuskels und der Akkomo¬

dation (Pupillenerweiterung), der Dünndarmmuskulatur, der

*) Adolf Oswald, Chem. Konst. und pharmakol. Wirk. (1924), Berlin.

2) Meyer und Gottlieb, Exp. Pharmakologie (1936), Wien.

Fränkel, Arzneimittelsynthese (1927), Berlin.
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sekretorischen Nervenäste und des Hemmungsapparates der At¬

mung (Atembeschleunigung). Es findet deshalb in der Therapie als

Mydriatikum Verwendung und dient ferner zur Aufhebung der

Drüsenfunktionen und von Krampfzuständen der glatten Musku¬

latur. Weiter wird es zur Anregung des Nervensystems, hauptsäch¬
lich des Atemzentrums gebraucht. Nach Meyer und Gottlieb3)
sind sich 1-Hyoscyamin und Atropin in der Art ihrer Wirkung
auf die parasympathischen Nervenendigungen gleich, nur wirkt

1-Hyoscyamin doppelt so stark wie Atropin. Das rechtsdrehende

Hyoscyamin ist fast ohne Wirkung. Hingegen hat Cushy4) ge¬

funden, daß d-Hyoscyamin auf das Froschrückenmark viel stärker

erregend wirkt als Atropin und dieses wieder viel stärker als 1-

Hyoscyamin. Auf die Nervenendigungen in den Drüsen, im Herz

und in der Iris wirkt 1-Hyoscyamin zweimal so stark wie Atropin
und 12- bis 18mal so stark als d-Hyoscyamin. Cushy erklärt die

verschiedenen Wirkungsstärken so, daß Atropin in der Lösung
in seine beiden aktiven Komponenten zerfalle und fast nur durch

seinen Gehalt an 1-Hyoscyamin auf die Drüsen, Herzhemmungs¬
nerven und die Iris wirke, während seine reflexerregende Wirkung
am Froschrückenmark hauptsächlich auf den Gehalt an d-Hyos¬

cyamin zurückzuführen sei. Auf jeden Fall ist für die Wirkung
die Gegenwart eines asymmetrischen Kohlenstoffatoms von großer

Wichtigkeit5).
Die Totalsynthese des Atropins wurde zuerst von Willstätter

und Ladenburg 6) bewältigt.
Der Grundkörper des Atropins ist das Alkamin Trop in.

Tropin existiert in zwei Isomeren7), einer cis-Form und einer

trans-Form oder Pseudoform8). Beide sind optisch inaktiv, da

beide Formen symmetrisch gebaut sind.

3) Exp. Pharmakologie (1936), Wien.

4) J. Pharmacol, exp. Therapeut. 17, 41 (1921).
6) Fränkel, Arzneimittelsynthese (1927), Berlin.

6) Ladenburg, B 35, 1159 (1902).
Willstätter, B 29, 396 (1896).

') Karrer, Organ. Chemie (1937), Leipzig.

Bommer, Diss. E. T. H. Zürich (1917), A 422, 26 (1921).
Mannich, Arch. Pharm. 273, 323 (1934).

Schöpf, Angew. Chem. 50, 797 (1937).

«) Willstätter, B 29, 946 (1896).
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H2CX j-j H2CX j-[

"c ch2 : VC CH2
I \ il \

„.
N—CH3 HO—C H „ N— CH3 H —C OH

H2CN | / H2<\ | /
'C CH2 C CH2
H H

Tropin Pseudotropin
Cis-trans-isomerie.

Tropin erzielt, im Gegensatz zu Atropin, keine mydriatische

Wirkung, sofern es lokal appliziert wird9). Jedoch kann bei einer

Allgemeinvergiftung starke Pupillenerweiterung und Akkomoda¬

tionslähmung bemerkt werden. Tropin kann als Herzreizmittel

gebraucht werden, da es in kleinen Dosen pulsbeschleunigend und

in großen pulsverlangsamend wirkt10). Ferner erzeugt es Blut¬

drucksenkung. Nach Oswald11) hat es keinen Einfluß auf das

parasympathische und sympathische Nervensystem. Es ist weit

weniger giftig als Atropin und wirkungslos auf die sensiblen

Nervenendigungen. Nach Mercier und Raymond-tiamet12) übt

Tropin eine erregende Wirkung auf die Darmmuskulatur aus und

kann als Antagonist von Atropin angesehen werden. Die Wirkun¬

gen von Tropin und Pseudotropin sind verschieden13). Pseudo¬

tropin bewirkt Blutdruckerhöhung und Pulsverlangsamung1*).
Seine Wirkung auf das Herz ist nicotinartig15). Die Säureverbin¬

dungen des Tropins und Pseudotropins unterscheiden sich phar-

makodynamisch. Zum Beispiel wirkt der Mandelsäureester des

9) Fränkel, Arzneimittelsynthese (1927), Berlin.

">) Hazard, Bull. Sei. Pharmacol. 39, 653 (1932).
Hazard und Polonovski, Bull. Sei. Pharmacol. 36, 656 (1929).

Raymond-Hamet, Bull. Sei. Pharmacol. 40, 560 (1933).

Raymond-Hamet, Arch. Exp. Path, und Pharmacol. 168, 233 (1932).
") Oswald, Chem. Konst. und Pharmakol. Wirk. (1924), Berlin.

12) Mercier und Raymond-Hamet, Bull. Sei. Pharmacol. 40, 554 (1933).

Raymond-Hamet, Bull. Sei. Pharmacol. 43, 330 (1936).
Hazard, Bull. Sei. Pharmacol. 43, 330 (1936).

Hazard, Soc. Biol. 93, 515 (1925).
ls) Meyer und Gottlieb, Pharmakologie (1936), Wien.

Oswald, Chem. Konst. und Pharmakol. Wirk. (1924), Berlin.

") Hazard, Bull. Sei. Pharmacol. 39, 653 (1932).

15) Hazard und Polonovski, Bull. Sei. Pharmacol. 36, 656 (1929).
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Tropins mydriatisch, derjenige des Pseudotropins aber nicht16).

Tropin wurde aus den früher angeführten Pflanzen erhalten durch

saure oder alkalische Spaltung des Atropins. Die Synthese, wie

sie sich in den Pflanzen abspielt, hat Robert Robinson 17) und

später Clemens Schöpf18) beschrieben. Totalsynthetisch wurde

Tropin verschiedentlich hergestellt19).

H (i)

(?) CH2—C CH2 (2)

I I

N - CH3 CH2 (3)

(6) CH2-C
I

-CH2 (4)

H (5) [1]

Der Grundkörper des Tropins ist das Tropan [I], welches einen

N-Methylpyrrolidinkern, kondensiert mit einem N-Methylpiperi-

dinkern, darstellt. Es entspricht den isocyclischen Körpern in den

räumlichen Verhältnissen (wie z. B. Campher)20). Es besitzt zwei

asymmetrische Kohlenstoffatome, C± und C5, welche Knotenpunkte
der Stickstoffbrücke darstellen. Theoretisch müßte Tropan in

einer intramolekular kompensierten cis-Form und einer racemi-

i6) Oswald, Konst. und Wirk. (1924), 504, Berlin.

Winterstein-Trier, Alkaloide (1931}, [II], 309.

i7) Robinson, Soc. 111, 876 (1917).
18) Schöpf, Lehmann und Arnold, Angew. Ch.50, 779 (1937).
is) Robinson, Soc. 111, 762 (1917).

Willstätter, B 29, 396 (1896).
Willstätter und Bommer, A 422, 15, 35 (1921).
Ladenburg, B 35, 1159 (1902).
Willstätter und Iglauer, B 33, 1170 (1900).

20) Bommer, Diss. E.T. H. (1917), Zürich, A 422, 26 (1921).
Mannich, Arch. Pharm. 273, 323 (1934).
Karrer, Organ. Chem. (1937), Leipzig.
Régnier und Mercier, Bull. Sei. Pharmacol. 37, 66 (1936).
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schen trans-Form vorkommen. Doch ist letztere nicht existenz¬

fähig. Deshalb kennt man nur ein Tropan. Es ist optisch inaktiv.

Tropan kann totalsynthetisch hergestellt werden21). Physio¬

logisch ist es ohne Bedeutung.
Durch saure Oxydation erhält man aus Tropin das Keton

Tropinon. CH2-CH CH2
I I
N —CH3 CO

I I
CH2— CH CH2

Dieses kommt nicht in der Natur vor, kann jedoch aus dem

in der Natur vorkommenden Atropin hergestellt werden. Bis heute,

kennt man zwei Totalsynthesen. Die ältere ist von Willstätter22)
und geht vom Cycloheptatrien aus. Im Jahre 1917 schuf Robinson

dann die elegante Tropinonsynthese, aus Succindialdehyd, Methyl¬
amin und Acetondicarbonsäure. Die Synthese verläuft unter Alde¬

hydammoniakbildung zwischen Dialdehyd und Methylamin und

anschließender Aldolkondensation 23). Weitere, zum Teil ähnliche

Synthesen wurden von Willstätter und Bommeru), Schöpf und

Lehmann25), Willstätter und Iglauer26), Bommer21), Merck,

Wolfes und Mäder28) gemacht. Tropinon erregt die gestreifte

Muskulatur29). Ferner bewirkt es kurzanhaltende, heftige Kon¬

traktion der Ringmuskeln des Darmes, welcher nachher Erschlaf¬

fung folgt30). Es ist der Wirkung des Pseuddtropins näher als der

des Tropins, auch erhöht es den Blutdruck ebenfalls31).
Tropinon kann durch Hydrierung in Tropin übergeführt

werden, und von diesem wiederum können durch Veresterung mehr

Z1) Willstätter und Iglauer, B 33, 1170 (1900).
22) Willstätter, Iglauer, B 35, 1870 (1902), A 326, 25, 27.

25) Robinson, Soc. 111, 762 (1917).
2*) A 422, 15, 35 (1921).
26) A 518, 6 (1935).
26) B33, 1170 (1900).
20 Diss. E.T. H. (1917), Zürich.

28) Frdl. 13, 849 (1921), DRP. 344031/M 66588 Kl. 12 p.

Frdl.14, 1293 (1922), DRP. 354950/M 69882 Kl. 12 p.

29) Hazard, Bull. Sei. Pharmacol. 39, 653 (1932).
3°) Raymond-Hamet, Bull. Sei. Pharmacol. 39, 653 (1932).
m) Hazard, Bull. Sei. Pharmacol. 39, 653 (1932); Soc. Biol. 109,

170 (1932).
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oder weniger wirksame Derivate, die sogenannten Tropeine,

hergestellt werden. Desmotrop mit Tropinon ist Tropen-(2)-

ol-(3) [I]. Ein weiteres Ringhomologes, mit Doppelbindung,

istTropidin (Tropen-(2)) [II].

CH,-CH

N-CHg

CH2-CH

-CH

II
C-OH

I
-CH2

CH,— CH CH,

I I
N-CHS CH

I
CH2-CH-

II.

CH

Es kann durch Entzug eines Moleküls Wasser aus Tropin her¬

gestellt werden. Ferner entsteht es bei der Totalsynthese aus

Cycloheptatrien nach Willstätter, bei der Destillation von Tropi-

dinchlormethylat.

Von den Mono- und Dicarbonsäuren und ihren Methyl- und

Äthylestern sind folgende bekannt:

CH,—CH

N —CH3
I

CH,—CH

CHCOOH

I
CO

I
-CH2

CH,-CH

CH2

N-

I
CH

CHa

-CHCOOR

to
I
CH2

Tropinonmono-
carbonsäure

Tropinonmonocarbon-
säureester

CH,

CH, CH
i

N— CH.

CH2—CH

CHCOOH

I
CO

I

CHCOOH

CH

I

CHCOOR

I
N —CH3 CO

I

CH2—CH CHCCOH

Tropinondicarbonsäure-
halbester (estersaure)

CH2

Tropinondicarbonsäure

CH

I
N-CH3

I

-CHCOOR
I

CO

I
-CHCOORCH2-CH-

Tropinondicarbonsäure-
diester

CH2 CH

I
N-CH8

CH,—CH

—CHCOOH

I
HCOH

I
— CH2

CH,-CH CHCOOR

N-CH, HCOH

Tropinmonocarbon-
säure=Ekgonin

CH2—CH—

Tropinmonocarbon-
säureester

I

CH,
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CH,-CH CHCOOR

CH2—CH- CHCOOH CH,— CH

N-CH3 HCOH

I
CHCOOH

N-CH3 HCOH

I

Tropindicarbonsäurehalb-
ester (estersäure)

CH2-CH

Tropindicarbonsäure

CHCOOH CH2-CH- - CHCOOR

I I
N-CHS HCOH

CH2—CH CHCOOR

Tropindicarbonsäure-
ester

CH,— CH- CH,

N —CH3 c'
OH

CH,-CH -CH.

CH2-CH -CH
COOH

OH

N- CH, C

Tropincarbonsäure-(3)
= a Ekgonin 82)

I I xCOOR
CH2— CH CH2

Tropincarbonsaure-(3)-ester

Diese Säuren und Ester sind verschiedentlich synthetisiert

worden33) und dienen teilweise als Zwischenprodukte bei den ver¬

schiedenen Tropinonsynthesen. Der Tropinmonocarbonsàureester
bewirkt keine Anästhesie. Dagegen erzeugt er tonische Krämpfe

auf das Zentralnervensystem34), a-Ekgonin ist physiologisch un¬

wirksam34). Die wichtigste dieser Carbonsäuren ist zweifelsohne

die Tropincarbonsäure, auch Ekgonin genannt. Ekgonin
ist ein Spaltstück des natürlich vorkommenden Cocains. Es ist

optisch aktiv und besitzt vier asymmetrische Kohlenstoffatome,

C1; C2, C3 und C5. Es sollte also in 16 stereoisomeren Formen auf-

32) Cyanhydrinsynthese aus Tropinon.

33) Robinson, Soc. 111, 762 (1917).
Willstätter und Bommer, A 422, 15, 35 (1921).

Willstätter, Frdl. 13, 848 (1921).
Bommer, Diss. E.T. H. (1917), Zürich.

Mannich, Veit, B 68, 511 (1935).
Merck, Frdl. 13, 851 (1921), DRP. 346890/M 66587 Kl. 12 p.

Merck, Wolfes, Frdl.13, 850 (1921), DRP.345759/M 66589 Kl. 12p.

Merck, Wolfes, Mäder, Frdl. 14, 1299 (1923),
DRP. 386690/M 73283 Kl. 12 p.

3i) Oswald, Konst. und Wirk. (1924), Berlin, 506.
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treten35). Da aber die —CH2—CH2-Brücke, welche auf dem

Piperidinring des Ekgonins errichtet ist, in ähnlicher Weise wie

beim Tropan, nur cis-ständig angeordnet auftritt, reduziert sich die

Zahl der Isomeren auf 8.

Das im gewöhnlichen Cocain vorkommende Ekgonin ist 1-

Ekgonin. In den Cocablättern trifft man ferner noch ein weiteres,
das Pseudococain, welchem das d-Ekgonin zugrunde liegt. d-Ek-

gonin kann durch alkalisches Erwärmen von 1-Ekgonin erhalten

werden. 1-Ekgonin kann durch Hydrolyse des Cocains hergestellt
werden. Die vollständige Synthese wurde von Wlllstätter und

Bommer 37) und weiter von Robinson38) bewältigt. 1-Ekgonin be¬

wirkt physiologisch Leberatrophie36), vakuoläre Leberdegenera¬
tion und Muskellähmung.

Der wichtigste und bekannteste Ester des Ekgonins ist das

Cocain. Dieses wurde 1855 von Goedecke entdeckt, und 1860

isolierte es Niemann aus Cocablättern. Cocain kommt hauptsäch¬
lich im südamerikanischen Cocastrauch (Erythroxylon Coca) vor.

Willstätter kommt das Verdienst zu, die Konstitution auf¬

geklärt zu haben. Chemisch stellt es den Benzoylester des Methyl-

1-ekgonins dar.

CH2— CH- CHCOOCH3

N-CH3 HC-O—CO-<^ S

CH2— CH CH2

Physiologisch wirkt Cocain hauptsächlich lokalanästhetisch39),
zum großen Unterschied von Atropin. Diese Lokalanästhesie ist

bedingt durch die Lähmung der sensiblen Nervenendigungen.
Weiter bewirkt es Temperaturerhöhung, Pupillenerweiterung, Er-

36) Karrer, Organ. Chemie (1937), Leipzig.
Bommer, Diss. E.T. H. (1917), Zürich, A 422, 26 (1921).
Willstätter, A 434, 114 (1923).

") A 422, 15, 35 (1921).
38) Robinson, Soc. 111, 762 (1917).
S6) Fränkel, Arzeimittelsynthese (1927), Berlin.

Eisleb, Medizin und Chemie 2 (1934), 364, I. G. Farben Leverkusen.

39) Fränkel, Arzneimittelsynthese (1927), Berlin.

Oswald, Chem. Konst. und Pharmakol. Wirk. (1924), Berlin.

Meyer und Gottlieb, Pharmakologie (1936), Wien.
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höhung der Arbeits- und Körperleistung, bei großen Dosen auch

Blutdrucksenkung. Zu diesen meist günstigen Wirkungen gesellen
sich aber auch Nebenwirkungen, die auf eine relativ große Giftig¬
keit dieses Alkaloides deuten. Der Angriffspunkt dieser Giftigkeit
liegt im Großhirn. Ein großer Nachteil des Cocains ist ferner die

Gefahr der Angewöhnung, welche zur Sucht führen kann (Cocainis-

mus). In der Therapie wird Cocain hauptsächlich als Hydrochlorid
für die Lokalanästhesie gebraucht, ist nun aber wegen seiner

Giftigkeit und der leichten Zersetzlichkeit seiner wässerigen

Lösung durch ungiftigere Lokalanästhetika teilweise verdrängt
worden.

IL Höhere Homologe des Tropins

Es seien noch einige höhere Ringhomologe des Tropans er¬

wähnt: N-Methylgranatanin [I] und N-Methylhomogranatanin
[II].

CH2—CH CH2 CH2—CH CH2

III CH I I
CH2 N-CH3 CH2 | N-CH3 CH2

III CH2 I I

CH2—CH CH2 CH2—CH CH2

I. II.

Das erstere ist der Grundkörper von N-Methylgranatonin oder

Pseudopelletierin [III]. Dieses wurde 1877 zuerst von

Tanret beschrieben.

CH2— CH CH2
I | -I

CH2 N-CH3 CO

i I I
CH2—CH CH2

III.

Es findet sich in der Rinde des Granatwurzelbaumes und ist

optisch inaktiv. Physiologisch40) wirkt es reflexkrampfartig, er-

40) Fränkel, Arzneimittelsyrrthese (1927), Berlin.

Hazard, Bull. Sei. Pharmacol. 39, 653 (1932).
Hazard, Soc. Biol. 109, 179 (1932).
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höht den Blutdruck und lähmt die periphere Muskulatur. Ferner

lähmt es den Vagus, aber nicht seine Nervenendigungen41). Auch

wird die Tätigkeit der Unterkieferdrüse durch die Einwirkung von

Pseudopelletierin verringert41). Neben seinem natürlichen Vor¬

kommen ist dieses Alkaloid ebenfalls totalsynthetisch zugäng¬

lich42).
Durch Reduktion werden die hydrierten Produkte N-Methyl-

granatanin und N-Methylgranatolin erhalten [IV].

CH2— CH CH2
I I I
CH2 N-CH3 HCOH

I I I
CH2— CH CH2

IV.

Der Benzoylester des N-Methylgranatolins hat lokal-

anästhetische Eigenschaften, ähnlich dem Tropacocain, wirkt aber

nicht mydriatisch. Durch den doppelten Piperidinkern wird die

physiologische Wirkung verstärkt, leider aber auch die Giftig¬

keit43). Auch das höhere Homologe, das N-Methylhomo-

granatonin [V] konnte totalsynthetisiert werden44). Durch

Reduktion wird N-Methylhomogranatolin [VI] er¬

halten45).

CH2-CH CH2 CH2-CH CH2

CH2 | CH2 |
| N-CH3 CO | N-CH3 HCOH

CH2 I I CH2 I I

\ \ I I
CH2— CH CH2 CH2—CH CH2

V. VI.

«) Raymond-Hamet, Bull. Sei. Pharmacol. 36, 399 (1929).

Hazard, Bull. Sei. Pharmacol. 34, 252 (1927).

«) Robinson, Soc. 125, 2136 (1924).
Willstätter, Waser, B 44, 3423 (1911).

Schöpf, Lehmann, A 518, 10 (1935).

«) Tanret, Bull. Sei. Pharmacol. 30, 632 (1923).

Tanret, Cr. 176 [23], 1659 (1923).

Fränkel, Arzneimittelsynthese (1927), Berlin.

") Blount, Robinson, Soc. 1429 (1932).

Blount, Soc. 553 (1933).

«) Blount, Robinson, Soc. 1429 (1932).
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III. Grundkörper von Scopolamin

Scopolamin und Hyoscin wurden 1888 in Scopolia-
arten entdeckt. Scopolamin ist in den Solanaceen ziemlich ver¬

breitet (Hyoscyamus niger, in Samen und Wurzeln von Datura

Strammonium und in den Blättern von Duboisia Myropoides).

Scopolamin ist chemisch der Ester der Tropasäure mit dem basi¬

schen Alkohol Scopin. Nach Gadaner, Hess und Willstätter kann

die Formel folgendermaßen ausgedrückt werden:

CH—CH CH2 CH2OH
1-1 '

N-CH8 HCO-CO—C-H

I I I
CH-CH CH2 /\

Scopolamin

Durch Verseifung wird Scopolamin in Tropasäure und Scopin

gespalten. Scopolamin (i-Hyoscin) ist racemisches Hyoscin, wäh¬

rend unter Hyoscin das linksdrehende Alkaloid zu verstehen ist46).
Die Totalsynthese ist noch nicht gelungen47).

Beide, Scopolamin und 1-Hyoscin, schließen sich in ihren peri¬

pheren Wirkungen dem Atropin an: Mydriasis (stärker als Atro-

pin), Pulsbeschleunigung, Verminderung der Drüsensekretion. Das

Zentralnervensystem wird aber von beiden anders als von dem

erregenden Atropin beeinflußt48), sodaß Scopolamin ein wichtiges

Beruhigungsmittel bei akuten Erregungszuständen ist und zur

Herbeiführung eines schlafähnlichen Zustandes dient. Es lähmt die

Gehirnfunktionen und setzt die Erregbarkeit der Großhirnrinde

herab. Scopolamin findet, zusammen mit Morphin, Anwendung in

der Narkose. Der Grundkörper des Scopolamins ist Scopin19).
Es entsteht bei möglichst schonender Verseifung des Scopolamins,
z. B. fermentativ (Lipase). Die Stereochemie des Scopins gleicht

«) Oswald, Chem. Konst. und Pharmak. Wirk. (1924), Berlin.

i') Willstätter, B 56, 1079 (1923).

4S) Meyer und Gottlieb, Pharmakologie (1936), Berlin.

Fränkel, Arzneimittelsynthese (1927), Berlin.

«) Schöpf, Lehmann, Arnold, Angew. Ch. 50, 779 (1937).

CH—CH-

O

CH-

N-CHS
I

-CH

Scopin

-CH2
I

CH2OH
I

HCOH + HOOC-C-H

CH,
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der des Tropins. Auch hier ist ein Pseudoscopin theoretisch durch¬

aus möglich. Theoretisch sollte Scopin in 4 stereoisomeren Kon¬

figurationen vorkommen, wovon aber nur eine bekannt ist, da es

sich sehr leicht in Scopolin umlagert50).

H OH HO H H OH OH H

"iß- O^O^ik'
N N isl 0 tf o
CH3 ÔH3 CH3 CH3

Die Totalsynthese des Scopins ist bisher nicht gelungen.
Schöpf und Lehmann nahmen an 51), daß es sich aus dem Äthylen-
oxyddialdehyd oder aus einem andern substituierten Aldehyd, mit

nachheriger Einführung der Äthylenoxydbrücke, synthetisieren
ließe.

Scopin ist nicht sehr beständig. Seine physiologische Wirkung
scheint noch nicht untersucht worden zu sein. Durch Umlagerung
des Scopins entsteht Scopolin52). Dabei wird die Sauerstoff¬

brücke zwischen C6 und C7 gesprengt, wobei sich ein Hydroxyl
bei C7 anlagert und eine neue Sauerstoffbrücke zwischen C6 und

Co entsteht.

Die Totalsynthese dieses Körpers ist nicht bekannt. Jedoch
wurde er vermutlich bei der Behandlung von 6-Oxytropin mit

Phosphoroxychlorid und Phosphorpentachlorid erhalten53). Über

das chemische Verhalten von Scopolin berichtet Schmid^). Sco-

5») Hess, B55, 1970 (1922).
Willstätter, Berner, B 56, 1079 (1923).

61) Schöpf, Lehmann, A518, 8 (1935).
52) Wolfes, Hromatka, Merks Jahresb. 47, 45 (1933).
m) ebenda, 47, 46 (1933).
5") Schmid, Arch. Pharm. 243, 572 (1905).

Schmid, Arch. Pharm. 253, 497 (1915).
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CH2
I
CO

polin ist optisch aktiv55) und besitzt eine 1- und eine d-Form.

Physiologisch ist es dagegen inaktiv56).
Der Ketokörper dieser Alkaloide ist Scopinon, analog

CH-CH

O N-CH3
\l I I
CH —CH CH2

Tropinon. Er würde bei einer Robinson'schen Synthese aus dem

Äthylenoxyddialdehyd als erstes Kondensationsprodukt erhalten.

Grundkörper des Scopinons wäre das noch nicht hergestellte
Sco pan.

CH-CH CH2
/
O

\
CH

I
N-CH3

I
CH

CH2
I
CH2

Als Orundkörper des Scopans müßten wir eigentlich das Iso-

tropidin oder Trope n-(6) betrachten57). Es wurde von

CH-CH

I
N —CH3

CH2
I
CH2

I
CH-CH CH2

Willstätter57) aus Cyclohepten unter Einwirkung von Methylamin
synthetisiert.

Der Ketokörper von Tropen-(6) ist Tropen-(6)-on-(3),
welcher ebenfalls bisher noch nicht hergestellt wurde, jedoch bei

CH —CH

I
N —CH3

I
CH —CH

CH2
I

CO

I
CH2

einer Synthese aus dem entsprechenden Dialdehyd (Maleindialde-
hyd) zuerst entstehen müßte. Die Hydrierung würde wiederum zu

Tropin führen.

Im Gegensatz zu Tropen-(6)-on-(3) ist sein Monocarbonsäure-

65) Steffen, Arch. Pharm. 262, 205 (1924).

66) Winterstein-Trier, Alkaloide [II], (1931), 302.

") Willstätter, B 34, 135 (1901).
Willstätter, A 317, 332, 361, 370.
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ester, der Trop en-(6)-on-(3)-carbonsäur e-(2)-e ster

synthetisiert worden58). Als Ausgangsmaterial wurde Maleindi-

aldehydtetraäthylacetal gewählt, welches dann mit Methylamin¬

chlorhydrat und dem Dikaliumsalz der Acetondicarbonestersäure

kondensiert wurde.

CH — CH CHCOOR

I I
N —CHS CO

CH-CH
I
CH,

IV. Grundkörper des Meleloidin • Oxylropane

M e t e 1 o i d i n 59) kommt zusammen mit Atropin und Scopol-
amin in Datura meteloides vor. Es ist als Ester der Tiglinsäure mit

dem Dioxytropin Teloidin aufzufassen. Das in der Natur vorkom¬

mende Meteloidin ist symmetrisch gebaut und nicht in optische

Antipoden spaltbar60). Es besitzt keine physiologische Wir¬

kung61).

HO-CH—CH- —CH2 CH3
I 1 I
N-CHS HCO-CO-C=C -

HO-CH-CH-

HO—CH-CH-
I

-CH, CH, H

N-CH3
I

-CH,

I

H.C-C-H

Meteloidin

HO—CH-CH-

Teloidin

HCOH + HOOC-C-CHS

—CH,

Tiglinsäure

Der Qrundkörper des Meteloidins ist Teloidin oder 6,7-

Dioxytropin resp. 3,6,7-Trioxytropan. Für Teloidin hat King60)
die oben angeführte Formel vorgeschlagen. Über die Stellung der

Hydroxyle berichten Hess, Suchier und Wissing62). Die beiden

58) Merck, Wolfes, Müder, Frdl.14, 1299 (1923),
DRP. 386690/M 73283 Kl. 12 p.

59) Oswald, Chem. Konst. und Pharmakol. Wirk. (1924), Berlin.

Schöpf, Lehmann, Arnold, Angew. Ch. 50, 785 (1937).

G0) Schöpf, Lehmann, Arnold, Angew. Ch. 50, 785 (1937).

King, Soc. 115, 1079 (1923).

61) Shoji Osado, Arch. Pharm. 262, 279 (1924).

Winterstein-Trier, Alkaloide [2], (1931), 308.

Pyman und Reynold, Soc. 93, 2077 (1908).

«0 Hess, Suchier, B 48, 2057 (1915).
Hess, Wissing, B 48, 1907 (1915).
Hess, B51, 1009 (1918).
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benachbarten Hydroxyle befinden sich in cis-Stellung64). Theo¬

retisch sollte Teloidin in 8 stereoisomeren Formen 63) vorkommen,

von welchen jedoch nur eine bekannt ist. Auch bei der pflanz¬

lichen Synthese und der Synthese unter physiologischen Bedin¬

gungen wird nur eine der möglichen Formen erhalten, was auf den

stereochemisch spezifischen Verlauf der enzymatischen Reaktion

zurückgeführt werden kann.

Über die physiologischen Wirkungen ist bis jetzt nichts be¬

kannt.

Die Synthese wurde von Schöpf, Lehmann und Arnold6^)
beschrieben. Sie kondensierten Mesoweinsäuredialdehyd mit Me¬

thylamin und Acetondicarbonsäure, worauf sie das erhaltene Keton

Teloidinon [I] zu Teloidin reduzierten.

Über die physiologischen Wirkungen des Teloidinon

(6,7-Dioxytropinon) ist bisher nichts veröffentlicht worden.

HO—CH —CH CH2

N-CH3 CO

I I
HO-CH-CH CH2

I.

Der Grundkörper des Teloidinons ist zweifelsohne 6,7-Dioxy-

tropan, auch Hydroscopolin genannt66) [II].

HO - CH — CH CH,

I I

N-CH3 CH2
I I

HO-CH-CH CH2

II.

Partialsynthetisch wurde dieses schon hergestellt aus Sco-

polin65) durch Anlagerung von Brom und Ersatz des Broms durch

Hydroxyl. Auch bei diesem Körper sind über die physiologischen

Wirkungen keine Angaben gemacht worden.

Ein anderes Dioxytropan wurde partialsynthetisch aus Tro-

6*) Schöpf, Lehmann, Arnold, Angew. Ch.50, 785 (1937).

63) Willstätter und Berner, B 56, 1079 (1923).

«) Hess, Wissing, B 48, 1907 (1915).
65) Schmid, Dtsch. Apoth. Ztg. 17, 592 (1902).
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pidin dargestellt67). Es ist dies 2,3-Dioxytropan oder Di-

hydro-oxy-tropidin [III].

CH2-CH CH —OH

I I
N —CH3 CH —OH

I I

CH2— CH CH2
m.

Aus den Cocablättern haben Wolfes und Hromatka68) das

3,6-Dioxytropan isoliert (6-Oxytropin) [IV].
CH2— CH CH2

I I

N-CH, HCOH

I I
HO —CH—CH CH2

IV.

Es ist optisch aktiv. Durch Reduktion dieses Körpers wurde

ein Oxydring68) erhalten, wahrscheinlich Scopolin. Die Total¬

synthese ist bis jetzt noch nicht gelungen. Nach Schöpf69) könnte

sie mit Äpfelsäuredialdehyd, Methylamin und Acetondicarbonsäure

mit Erfolg durchgeführt werden. Äpfelsäuredialdehyd ist aber

noch nicht bekannt.

Durch die Veresterung des 6-Oxytropins mit zwei Molekülen

Benzoesäure70) entsteht Dibenzoyl-3,6-dioxytropan. Dieser Kör¬

per wirkt lokalanästhetisch71), aber weniger stark als Cocain.

Dafür tritt an der Applikationsstelle starke Hyperämie der

Schleimhäute auf, was als ungünstig bezeichnet werden muß. Es

bewirkt keine Mydriasis und hat etwelche Ähnlichkeit mit Sco-

polamin.
Der Ketokörper des 3,6-Dioxytropans ist 6-Oxytropinon,

welcher bei einer allfälligen Synthese zuerst entstehen müßte.

CH2—CH CH2

N-CHS CO

I I
HO—CH—CH CH2

«) Einhorn, Fischer, B 26, 2008 (1893).
Willstätter, B 28, 2279 (1893).

e») Mercks Jahresb. 47, 45 (1933).

m) Angew. Ch.50, 785, 797 (1937).
) Wolfes, Hromatka, Mercks Jahresb. 47, 45 (1933).
») Kreitmair, Mercks Jahresb. 47, 56 (1933).
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B. Synthese tropinähnlicher Körper

Im folgenden soll eine Zusammenfassung der in der Literatur

beschriebenen Kondensationen, welche sich an die Tropinonsyn-
these von Robert Robinson anlehnen, gegeben werden.

I. Synthesen von Tropinon und substituierten

Tropinonen

a) Robert Robinson 72) untersuchte die phytochemische Syn¬
these des Tropinons, Ekgonins und Atropins, so wie sie in der

Pflanze vor sich geht. Dabei entdeckte er, daß die Alkaloide als

umgebaute Proteinbausteine anzusehen sind. Das Ausgangspro¬
dukt für Tropinon bildet in der Pflanze das Ornithin [I]. Aus

Ornithin und Formaldehyd [II] wird, unter Abspaltung von Me¬

thylamin [IV], Succindialdehyd [III] gebildet. Letzteres konden¬

siert sich mit einem Molekül des abgespaltenen Methylamin zu

N-Methyl-2,4-dioxy-pyrrolidin [V]. Mit Hilfe von Acetondicar-

bonsäure [VI], welche durch die Oxydation von Zitronensäure

[VII] entstand, kommt die Pflanze zur Synthese der Tropinondicar-
bonsäure [VIII], welche unter Kohlendioxydabspaltung in das

Tropinon [IX] übergeht.

CH2 • CH(NH2)COOH HCHO

CH2 • CH2 • NH2

I.

CH.-CH-

CH,-CH-

IX.

-CH,

N-CHs CO

CH2

HCHO

II.

C02

->- + +

2NH2CHS

IV.

CH,CHO

CH2CHO

III.

CH2—CH- -CHCOOH

I
N-CH3 CO <

I I
CH2-CH CHCOOH

VIII.

CH,-

CH.

+

CH2COOH
I

CO -<

I
CH2COOH

VI.

-CH-OH

I
N —CH3

I
-CH —OH

V.

CH2COOH

l/OH

|xCOOH
CH2COOH

VII.

b) Ganz ähnlich wie die so klargelegte phytochemische Syn-

") Robinson, Soc. 111, 876 (1917).

Winterstcin-Trier, Alkaloide [2], (1931), Berlin.
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these baute Robert Robinson 73) seine rein chemische Kondensa¬

tion auf. Diese Robinson'sche Tropinonsynthese ge¬

lang dem Forscher 1017, indem er Succindialdehyd, wässeriges

Methylamin und acetondicarbonsaures Calcium kondensierte. Das

entstandene Calciumsalz der Tropinondicarbonsäure führte er dann

mit Salzsäure in das Tropinon über.

CH2CHO

+ NH2CH3 +

CH2CHO

CH2COO
I \
CO Ca

I /
CH2COO

CH2—CH-
I
N-CH

I
CH2—CH

CHCOO
I \

3 CO Ca

I /
— CHCOO

CH2—CH

CH2-CH-

-CH2
I I
N-CH3 CO

I
CH,

Die Kondensation wurde in alkalischem Medium ausgeführt.
Um die Identität der Verbindung zu prüfen, wurde ein Dipipero-
nylenderivat hergestellt.

c) Bei einem weiteren Versuch ging Robinson1^) von Ace¬

ton statt von acetondicarbonsaurem Calcium aus und kondensierte

es ohne Zwischenstufe mit Succindialdehyd und Methylamin, in

wässeriger Lösung zum Tropinon.

CH2CHO CH3
1

+ NH2CH3 + CO

1

CH2CHO CH3

CH2 -CH

I
N-

CH2—CH

CH2
I

CH3 CO

I

CH2

d) Die Synthesen von Robinson wurden in alkalischem Me¬

dium ausgeführt. Schöpf74) entdeckte hierauf, daß den physio¬

logischen Bedingungen ein pH-Bereich von 3—11 entspricht, wo¬

bei für die Tropinsynthese das günstigste Intervall bei ph( 5—7

zu finden ist75). Schöpf und Mitarbeiter versuchten deshalb eine

Kondensation von Succindialdehyd, Methylamin und Acetondicar-

bonsäure bei pH 5—7 und erhielten ohne Zwischenstufe Tropinon.

73) Robinson, Soc. 111, 762 (1917).
7*) Schöpf, Lehmann und Arnold, Angew. Ch. 50, 779 (1937).
76) Schöpf, Lehmann, A 518, 5 (1935).
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e) Merck und Mitarbeiter76) versuchten die Kondensation zu

Tropinon mit dem Monokaliumsalz der Acetondi-

carbonäthylestersäure, Succindialdehyd und Methyl¬
amin in wässeriger Lösung. Das Tropinon wurde auf diese Weise

mit guter Ausbeute erhalten.

CH2CHO CHCOOR CH2-CH CH2
I I
N-CH3 CO

I I

CH2CHO CHCOOK CH2—CH CH2

I
4- NH2CH3 + CO

f) Um das 1-Methyl-tropinon zu gewinnen, konden¬

sierten Blount und Robinson11) Lävulinaldehyd mit Me¬

thylamin und acetondicarbonsaurem Calcium. Zum Unterschied

vom Tropinon gibt das 1-Methyltropinon keine charakteristischen

Diarylidenderivate, da das benachbarte Methyl die Entstehung ver¬

hindert78).

CH

CH2COCH,
CHoCOO

CH2—C
CH

jLUU >-ll2 ^ Ul2

I \ II
+ NH2CH3 + CO Ca -> -> N—CH3 CO

I / I
CH2CHO CH2COO CH2—CH CH2

g) Ein weiteres substituiertes Tropinon wurde von Schöpf,
Lehmann und Arnold li) bei der Kondensation von Mesowein-

säuredialdehyd mit Methylamin und Acetondicarbonsäure

erhalten. Es entstand dabei das Teloidinon, ein Dioxy-

tropinon.

CHOHCHO CH2COOH HO—CH —CH CH2
I I I

NH2CH3 + CO > N-CH3 CO

I I I
CHOHCHO CH,COOH HO— CH - CH CH2

) Merck, Frdl. 13, 849 (1921), DRP. 344031/M 66588 Kl. 12 p.

Merck, Frdl. 13, 851 (1921), DRP. 346890/M 66587 Kl. 12 p.

Merck, Wolfes, Mäder, Frdl. 14, 1293 (1922),
DRP. 386690/M 69882 Kl. 12 p.

'>') Blount, Robinson, Soc. 1511 (1933).

•s) Ruzicka, Helv. 9, 101 (1926).
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II. Synthesen von Tropinon-monocarbonsäuren und

ihren Estern

a) Um den Monometh y lester der Tropinoncarbonsäure
zu erhalten, kondensierten Schöpf und Lehmann 79) Succindialde-

hyd, Methylamin und Acetondicarbonsäuremethylester. Die Syn¬
these wurde bei einem pH 5 ausgeführt, was zu guter Ausbeute

führte. Bei pH 13 hingegen wurde eine Ausbeute von nur 2—5°/o

erhalten, zum Unterschied von der Synthese des Pseudopelletie-
rins, welche eine gute Ausbeute bei pH13 zeigt.

CH2CHO

+ NH2CH3 +

CHoCHO

CH2COOCH3
I
CO

I
CH2COOH

CH2 CH —

I I
N - CH3 CO

I I

CH2—CH CH2

CHCOOCH.

b) Merck und Mitarbeiter76) gelangten zum Nor tro p ino n-

carbonsäure-methylester durch Kondensation von Suc-

cindialdehyd, dem Dikaliumsalz der Acetondicarbonmethyl-
estersäure mit Ammoniak und Ammonchlorid:

CH2CHO

+

CHoCHO

NH4OH

NH4C1
+

CHCOOCH3
II
COK

I

CH2COOK

CH2

CH3

-CH

I
N-CH3

I
CH

CHCOOCH3
I
CO

I
CH2

c) Um zum Tropinoncarbonsäure-äthylester zu gelangen,
versuchten Merck und Wolfes80) die Kondensation von Methyl¬
amin und Succindialdehyd statt mit Acetondicarbonsäure mit Acet-

essigester. Die Synthese wurde in alkalischem Medium aus¬

geführt und führte ohne Schwierigkeiten zum Ziel:

CH,—CH

-CH

I

N-CH3 CO

I

CHCOOC2H6
I

CH2CHO HCHCOOC2Hb CH

I
+ NH2CH3 + CO

I
CH2CHO HCH2

d) Einen ungesättigten Körper mit zwei Wasserstoffatomen

weniger als der Tropinoncarbonsäuremethylester, den Tropen-

-CH,

79) Schöpf und Lehmann, A 518, 5 (1935).

8°) Merck und Wolfes, Frdl. 13, 850 (1921),
DRP. 345759/M 66589 Kl. 12 p.
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(6) -on- (3)-carbonsäuremethylester, bekamen Merck, Wolfes
und Mäder81) aus der Kondensation von Maleindialdehyd-
tetraäthylacetal mit salzsaurem Methylamin und dem Dikalium-

salz der Acetondicarbonmethylestersäure. Das Acetal wurde direkt

vor der Synthese durch Schütteln mit Schwefelsäure verseift. Das

Kondensationsprodukt wurde, ohne vorherige Reinigung, hydriert.
Da noch harzige und andere Bestandteile beigemengt waren,

mußte aushydriert werden.

.OR
CH-CrT CHCOOCHs CH-CH CHCOOCH3

xOR I

+ NH2CH3 • HCl + COK

,OR

I I
N —CH3 CO

I I
CH-CH/ CH2COOK CH-CH CH2

\OR

e) Dieselben Autoren beschrieben 81) eine Kondensation, bei

welcher das Methylamin durch Benzylamin ersetzt wurde. Die

Synthese führte mit Succindialdehyd und Acetondicarbonäthyl-
estersäure zu N-Benzyl-nortropinon- carbonsäureäthyl-
ester.

CHjCHO CHCOOC3H5 CH2 — CH CHCOOCsH6

y ,
II I

, v
I

+ H2N • CH2 -é > + COK > N —CH2-<^> CO
=

I I
X==

I
CHjCHO CH2COOK CHa — CH CH2

f) Willstätter, Pfannenstiel und Bommer82) gelang es, eine

einfache Synthese des Tropinoncarbonsäuremethylesters (Teil der

Cocainsynthese) aufzustellen. Sie kondensierten Succinyl-
diessigester mit Methylamin-acetat zu N-Methyl-pyrroldi-

essigsäure-diäthylester. Letzterer wurde durch Hydrierung mit

Palladium in N-Methyl-pyrrolidin-diessigester übergeführt, wel¬

cher unter dem Einfluß von Natrium und anderen Kondensations¬

mitteln in Tropinoncarbonsäureäthylester übergeht.

81) Merck, Wolfes, Mäder, Frdl. 14, 1299 (1923),
DRP. 386690/M 73283 Kl. 12 p.

82) Willstätter und Pfannenstiel, A 422, 1 (1921).
Willstätter und Bommer, A 422, 15 (1921).
Willstätter, Frdl. 13, 848 (1921), DRP. 30241/K/W 48905 Kl. 12p.
Bommer, Sidd. E.T. H. (1917), Zürich.
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CH2COCH2COOR

+ NH,CHS - a;

CH2COCH2COOR

CHS- CH CHCOOR

I I
N — CH3 CO <

I I
CH2 — CH CH2

CH=C-

I
N-

I
CH=C-

CH2COOC,H6

-CH3

CH2COOC2H6

NaNH2

CHa - CH - CH2COOR
I
N — CH3 <-

CH3 —CH —CH2COOR

Pd,H2

g) Statt Succinyldiessigester nahm Willstätters2) zu einer

andern Kondensation wiederum das Dikaliumsalz der Acetondi-

carbonestersäure und statt Methylamin den /?-Methylamino-

propaldehyd. Diese Synthese führte zu 1,2,5-Trimethylpyr-

rol-3-carbonsäureester.

OHC —CH—CH3

NH-CHS
+

CH = C-CH3

N —CH3

CH

CH==COK-CH2COOK

COOR

-CO.

C-CH3
I
N —CH8

C==C-CH2COOH
I
COOR

C

I
COOR

I
C—CH3

h) Einen ähnlichen Körper erhielten Feist und Motz83) bei

der Kondensation von Chloraceton, Ammoniakgas und Ace-

tondicarbonsäurediäthylester. Dabei entstand eine sehr kleine

Menge (theoretisch Hauptprodukt) von 2-Methylpyrrol-4-

carbon-5-essigsäurediäthylester [I] und daneben

eine große Menge 2-Methylfurfuran-4-essig-3-carbonsäurediäthyl-
ester [II].

CH2COOR ROOC-C C-CH2COOR ROOC-C = C-CH3-COORCH„C1

I
CO + NH3 + CO

I
CH3

I
CH2COOR

+

HC-O-C

II.

CH3 HC:

I
NH

I
C-CH3

i) Zu einem ähnlichen hydrierten Körper führte eine miß¬

lungene Tropinonsynthese von Schöpf und Lehmann19). Diese

kondensierten Succindialdehyd, Methylamin und Acetessigsäure.

Die Kondensation ging so schnell, daß kein Tropinon entstehen

m) Feist und Motz, B 32, 1766 (1809).
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konnte, sondern nur N-Methyl-oc,<x'-diacetonylpyrro-
1idin.

CH3CHO CH3 CH2 —CH-CH2COCHs
I I

+ NH2CHS + CO > N—CH3

CH2CHO CH2COOH CH3 — CH —CH2COCHs

k) Eine ähnlich mißlungene Tropinonsäurekondensation wurde

von Mannich und Budde 84) beschrieben. Sie kondensierten Succin-

dialdehyd, Methylamin und Malonsäure. Theoretisch sollte

Pyrrolidindimalonsäure entstehen, praktisch jedoch entstand 2-

Methylamino-pentan-5-malon-l-dicarbonsäure.

r>t-\r\u _

yCOOH

CH2CHO HCH/ CH.-CH CH <

HCH^COOH
+ NH2CH3+

COOH

.COOH

^COOH
^COOH

CHjCHO HCH<^COOH CH3-CH NH-CH5

III. Synthesen von Tropinondicarbonsäureestern

a) Mannich und Veit85) konnten den Tropinon-dicarbon-

säure-dimethylester bei der Kondensation von Succindi-

aldehyd, Methylamin-chlorhydrat und Acetondicarbonsäuredi-

methylester gewinnen.

CH2CHO CH,COOCHs CH2— CH CHCOOCH3
I II

+ NH2CH3 • HCl + CO > N-CHS CO

I I I
CHjCHO CH2COOCHs CH2—CH CHCOOCH3

b) Ganz analog wurde von Robinson 73) der Diäthylester

hergestellt, aus Succindialdehyd, Methylamin und Acetondicarbon-

säurediäthylester.

CH2CHO CH,COOC2H5 CH2 —CH CHCOOC2H5
I II

+ NH,CH3 + CO > N-CH3 CO

I I I
CHjCHO CH2COOC,H6 CH2—CH CHCOOC2H5

si) Mannich und Budde, Arch. Pharm. 270, 283 (1932).
Hans Budde, Diss. (1931), Berlin,

ss) Mannich und Veit, B 68, 506, 511 (1935).
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IV. Synthesen offener Tropinone

Aus den Kondensationen von aliphatischen Aldehyden mit

Methylamin und Acetondicarbonsäureestern können offene Tro-

pine und offene Ekgonine erhalten werden.

a) Mannich86) kondensierte auf diese Art Acetaldehyd

mit Methylamin und Acetondicarbonsäure zu N-Methyl-x,a.'-di-

methyl-y-piperidon.

CH8CHO CH2COOH CH3 - CH CH2
I I I

+ NH2CHS + CO > N-CHS CO

I I I

CH3CHO CH2COOH CHS — CH CH2

Diese Versuche wurden dann auch mit anders substituierten

aliphatischen Aldehyden ausgeführt, mit Medien von verschie¬

denem pH.

b) Riedel81) beschrieb die Synthese von N-Methyl-a,«.'-

diphenyl-y-piperidon durch Kondensation von Dibenzal-

aceton in alkoholischer Lösung mit alkoholischem Methylamin.

CH = CH—e S -f~^- CH CH2
1

x=/ x=/
| |

CO + NH,CH3 -> N-CHS CO

I
/==x /==.

I I

CH = CH—^ p ^ y—CH CH2

V. Synthesen offener Tropinoncarbonsäureester

a) Nimmt man bei der Kondensation von Acetaldehyd mit

Ammonbromid Acetondicarbonsäurediäthylester, statt nur die Di-

carbonsäure, so erhält man den 2,6-Dimethyl-4-keto-

piperidin-3, 5-dicarbonsäureester88),ein offener Nor-

tropinondicarbonsäureester.

86) Mannich, Arch. Pharm. 273, 323 (1934).
Müeck, Diss. (1927), Frankfurt a. M.

Mohs, Diss. (1927), Frankfurt a. M.

Fresenius, Diss. (1928), Frankfurt a. M.

Staudinger, C 1, 811 (1927), DRP. 436442.

Reichstein, Diss., Zürich.

8") Riedel, Frdl. 11, 1025 (1913), DRP. 269429/R 38389 Kl. 12 p.

«s) Mannich, Frdl. 16, 2434 (1930), DRP. 510184/M 99323 Kl. 12 p.
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CHsCHO CH2COOC,H5 CH3—CH— CHCOOC2Hs

+ NH4Br + CO >- N - H CO

I I i

CHsCHO CH2COOC2H5 CH3-CH— CHCOOC2H5

b) Den gleichen Körper, N-methylsubstituiert, erhielt Man¬

nich 88) bei der Kondensation von Acetaldehyd mit Methyl-

amin-chlorhydrat und Acetondicarbonsäurediäthylester. In diesem

Falle wurde l,2,6-Trimethyl-4-keto-piperidin-3,5-

dicarbonsäurediäthylester hergestellt.

CH3CHO CH2COOQH6 CH3-CH CHCOOC2H6
I I !

+ NH2CH3HCI+ CO > N-CHs CO

I I I

CH3CHO CH2COOC2H6 CH3—CH CHCOOC2H5

Die gleiche Kondensation mit dem gleichen Endprodukt kann

auch mit trokenem Methylamingas statt mit Methylaminchlor¬

hydrat gemacht werden.

c) Mannich 89) nahm statt Acetaldehyd Benzaldehyd und

kondensierte diesen mit Methylamin und Acetondicarbonsäuredi-

methylester. Diese Synthese wurde in alkoholischer Lösung aus¬

geführt. Als Endprodukt wurde der 1-M ethy 1-2,6-diph en y 1-

4-oxopiperidin-3, 5-dicarbonsäuredimethylester
erhalten.

é ^>— CHO CH2COOCH3 <f S - CH CHCOOCHs
I I

+ NH2CH3 + CO *- N-CHs CO

<^ )>- CHO CH2COOCH3 C3— CH CHCOOCHs

d) Interessant scheint die Kondensation von Benzaldehyd,
Ammoniak und Acetondicarbonsäureester zu sein. Je nach den

molaren Verhältnissen wird ein anderes Reaktionsprodukt erhalten.

Nimmt man z. B. 2 Mol Benzaldehyd, 1 Mol Acetondicarbon¬

säureester und Ammoniak, so führt das zu 2,6-Diphenyl-4-

oxo-piperidin-3,5-dicarbonsäureester90).

*9) Mannich, Mohs, B 63, 608 (1930).
Mannich, Arch. Pharm. 273, 323 (1934).

'•">) Petrenko-Kritschenko, Zonejf, B 39, 1358 (1906).

Petrenko-Kritschenko, Lilienblum, B 42, 3688 (1909).
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<t ^>-CHO CH2COOR <f V CH— CHCOOCH3
\=/

,
\=/

f !
+ NH3 + CO > N-H CO

^ )> - CHO CH2COOR <( )>— CH—CHCOOCH3

Wird jedoch nur 1 Mol Benzaldehyd und dafür 2 Mol Ace-

tondicarbonsäureester mit Ammoniak kondensiert, so verläuft die

Kondensation unter Bildung eines stickstoffreien Körpers, und

zwar von Benzyliden-bis-acetondicarbon-säure-

ester91). Dabei fällt dem Ammoniak nur die Rolle des Konden¬

sationsmittels zu.

ROOC • CH2 - CO - CH2 • COOR ROOC - CH - CO - CH2 - COOR

<(I3- CHO+NHs + + —* CH-\Z3>
ROOC • CH2 - CO - CH2 • COOR ROOC - CH - CO - CH2 - COOR

e) Statt Methylamin kann zu der Kondensation mit Benz¬

aldehyd auch Äthylamin genommen werden, wobei N - Ä t h y 1 -

2,6-diphenylpiperidon-3,5-dicarbonsäureester
erhalten wird91).'

é *>- CHO CH2COOR <===>- CH CHCOOR
\=/

!
\

,

,

+ NH2C2H5+CO > N-C2H6 CO

<( )>- CHO CH3COOR <d/_CH CHCOOR

Bei dieser Kondensation können schwer abscheidbare Iso¬

mere entstehen unter Beimengung stickstoffreicherer Substan¬

zen92).

f) Wird statt Methyl- oder Äthylamin Anilin zur analogen
Kondensation verwendet, so kommt man zu Triphenyl-pipe-

ridon-dicarbonsäureester93).

<f *>- CHO CH2COOR <==>- CH - CHCOOR

+ <l3—NH2+CO > \ZI/_N CO

Nn >-CHO CH2COOR \ZI/- CH — CHCOOR

91) Knoevenagel, A 288, 347 (1895).

92) Petrenko-Kritschenko, Hirschberg, B 42, 3688 (1909).

93) Petrenko-Kritschenko, Malachon, B 42, 3693 (1909).
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g) Eine andere Variation dieser Synthesen ist die Kondensa¬

tion von Formaldehyd mit Methylamin und Dialkyl-ace-
tondicarbonsäureestern zu 3,5-alkylierten-4-oxo-pip er idon-

dicarbonsäureestern 94).

R'
I

HCHO R'—CH-COOR CH2 C —COOR

I I
+ NH2CH3 + CO > N-CH3

HCHO R'-CH —COOR CH2 C-COOR
i

R'

h) Wird jedoch statt Acetondicarbonsäure Aceton zur Kon¬

densation mit Formaldehyd und Methylaminchlorhydrat ge¬

nommen, so wird Methyl - imino - dibutanon - (3) er¬

halten95).

HCHO CH3COCH3 CH2-CH2 —CO-CH3

+ NH2CH3HCI+ »- N—CH3

HCHO CH3COCH3 CH2—CH2 —CO-CH3

i) Die analoge Kondensation kann mit Ammonchlorid statt mit

Methylamin durchgeführt werden, wobei Amino-dibutanon-

(3) erhalten wird95).

CH2-CH2—CO-CH3
I

N —H

I

CH2-CH2 —CO—CH3

k) Wohl und Johnson96) ersetzten den Formaldehyd durch

/?-Ch 1 or pro pion-ald ehy d-acetal [I] und kondensierten

ihn mit Methylamin zu Methylamido-dipropionaldehyd-tetraàthyl-
acetal [II], welches durch Weiterverarbeiten dann zu Arecaidin

[III] führt.

94) Mannich, Schumann, B 69, 2299 (1936).
«) Mannich, Arch. Pharm. 255, 267 (1917).
96) Wohl, Johnson, B 40, 4712 (1907).
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CH2ClCH2CH<°j* CH2-CH2-CH<°*
NOR | NOR

+ + NHjCHs > N — CH3
OR I OR

CH2C1CH2CH<0£ CH2-CH2-CH<or
I. II. HCl

CH2 C—COOH
•

CH2 C—CHO

! II I II

N-CH3 CH -< -< N-CH3 CH -<

II II

CH2 CH2 CH2 CH2

III.

1) Bei der Kondensation von Zimtaldehyd mit Ammoniak

und Acetondicarbonsäureester gelangt man zu den Knoevenagel-

schen 1,5-Diketonen97). Es entstehen also wiederum stickstoff¬

freie Körper : Cinnamyliden -bis-acetondicarbonsäureester.

ROOCCH2-CO-CH2COOR ROOC-CH-COCH2COOR
I

,
,

>-CH=CHCHO+NH3+ > CH-CH = CH-<^3

ROOCCH2-CO-CH2COOR ROOC • CH-CO-CH2COOR

m) Wird der Zimtaldehyd durch F u r f u r o 1 ersetzt und ana¬

log kondensiert, so entsteht der stickstoffreie Körper F u r -

furyliden- bis-acetondicarbonsäureester 9T).

ROOC- CH - CO— CH2COOR

CH-Ö
I °

ROOC— CH - CO - CH2COOR

n) Bei der Kondensation von at,/?-ungesättigten Aldehyden mit

sekundären Basen98) entstehen bei der Anwendung molekularer

9") Petrenko-Kritschenko, Lewin, B 40, 2882 (1907).

Knoevenagel, A 288, 347 (1895).

a«) Mannich, Handke, Roth, B 69, 2299 (1936).

Peckelhoff, Diss. (1933), Stuttgart.
Z. Biochem. 249, 203 (1932).
A [9] 15, 160 (1921).
DRP. 324159 und 349188.

Engl. Pat. 180978.

Franz. Pat. 528493.
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Verhältnisse harzartige Massen. Nimmt man wenig Amin, so

werden stickstofffreie Körper erhalten, Polyene oder Harze, und

der Base fällt nur die Rolle des Kondensationsmittels zu.

o) Kondensiert man Aldehyde mit Acetondicarbonsäureestern

ohne einen stickstoffhaltigen Körper, so werden Tetrahydro-

p y r o n e erhalten ").

R — CH - CHCOOR

I I
0 CO

I I

R — CH-CHCOOR

VI. Synthesen von Bispidinen

Unter einem Bispidin sind zwei kondensierte Piperidonringe
zu verstehen.

a) Mannich und Veit85) kondensierten Acetaldehyd mit

Methylamin und Acetondicarbonsäure und nachher mit Formal¬

dehyd zu 3,6,7,8-Tetramethyl-9-oxo-bispidin-l,5-

dicarbonsäuredimethylester. Der Formaldehyd scheint nicht durch

andere Aldehyde ersetzt werden zu können.

COOR
I

CH3—CH — C CH2
1 I I

CH3—N CO N —CH3
I I I

CH3 — CH —C CH2
I

COOR

b) Bei der Kondensation von Benzaldehyd, Methylamin und

Acetondicarbonsäureester entsteht Piperidondicarbonsäureester,
welcher sich mit Formaldehyd weiter kondensiert zu 3,7-

Dimethyl-6,8-diphenyl-9-oxo-bispidin-l,5-dicar-

bonsäuredimethylester 89).

") Petrenko-Kritschenko, Stanischewsky, B 28, 994 (1896).
Petrenko-Kritschenko, B 32, 809 (1899).

Petrenko-Kritschenko, Plotnikoff, B 30, 2801 (1897).
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>—CHO CH2COOCH3 < >-CH CHCOOCH3
I I

_

i
+ NH2CH3 + CO

J>-CHO CH2COOCH3

COOCH3
I

^>—CH C CH2 HCHO

I I I
N-CH3 CO N-CHS -< + NH2CH3 +

I I I
-CH C—CH2 HCHO

I
COOCH3

VII. Synthesen von Pseudopellelierin und seinen

Substilulionsprodukten

a) Robinson und Menzies 10°) gelang es, Pseudopelle¬
tier i n bei der Kondensation von Glutardialdehyd, Methyl¬
amin und Calciumacetondicarboxylat, zu gewinnen. Das aufgear¬
beitete Produkt konnte unzersetzt im Hochvakuum destilliert

werden.

CH2CHO CH2COO CH2-CH CH
1I I \

CH2 + NH2CH3 + CO Ca- > CH2 N-CH3 CO

I I / III
CH2CHO CH2COO CH2-CH CH2

b) Zum Phenylpseudopelletierin gelangte Blount101)
bei der Kondensation von x-Phenylglutardialdehyd mit

Methylamin und acetondicarbonsaurem Calcium. Die Synthese
wurde in Methylalkohol ausgeführt.

CH2CHO CH2COO CH2-CH CH2
I I \ III
CH2 + NH2CHS + CO Ca— >- CH2 N-CH3 CO

I
. .

I /
,

.
I I I

CH-^ ^>—CHO CH2COO é ^>-CH —CH CH2

c) Ein Pseudopelletierin, bei welchem eine CH2-Gruppe durch

ein Atom Schwefel ersetzt ist, stellten Blount und Robinson 102)

10°) Robinson, Menzies, Soc. 125, 2136 (1932).
lül) Blouni, Soc. 287 (1936).
102) Blouni, Robinson, Soc. 2485 (1932).
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her, indem sie Thiobisacetaldehyd mit Methylamin und

acetondicarbonsaurem Calcium zuThiotropinon kondensierten.

CH2CHO CH2COO CH2-CH CH2
I I \ -III
S +NH2CH3+ CO Ca— >- S N-CH3 CO

I \ / .111
CH2CHO CH2COO CH2—CH CH2

d) Eine ganz analoge Synthese wurde zur Gewinnung von

Selenotropinon aus Selen-bis-acetaldehyd mit Me¬

thylamin und acetonicarbonsaurem Calcium gemacht102).

CH2 CH CH2
I I I
Se N-CH3 CO

I I I
CH2 CH CH2

e) Um das N-Methylaztropinon zu erhalten, konden¬

sierten Blount und Robinson Methylamin o- bis -acetalde¬

hyd mit Methylamin und Calciumacetondicarboxylat in wässe¬

riger Lösung102).

CHjCHO CH2COO CH2 CH CH2
I I \ III

CH„-N + NH2CH3 + CO Ca— >- N-CH3 N-CH3 CO

I \ / III
CH2CHO CH2COO CH2 CH CH2

f) Schöpf79) versuchte die Kondensation von G 1 u t a r d i -

a 1 d e h y d und Methylamin mit Benzoylessigsäure statt

mit Acetondicarbonsäure. Er gewann dabei, bei einem pH 3—5, das

Lob e lanin.

CH2CHO ÇOOH CH2-CH-CH2-CO-^ ^
I CH2-CO-^ ^> I I

CH2 + NH2CH3 + _x —V CH2 N-CH3
| CH2-CO-/_\ I |
CH2CHO COOH

^

CH2-CH-

g) Schmid103) kondensierte Dibrompimelinsäure mit

flüssigem Ammoniak zu x, a,' - P i p e r i d i n - dicarbonsäureester.

/COOR
CH2-CH<r> CH2-CH —COOC2H6

I Br II
CH2 +NH3 > CH2 NH

I ,Br II

CH2-CH< CH2-CH-COOC2H6

10S) Schmid, Arch. Pharm. 253, 604 (1915).
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Dieselbe Synthese führte er mit Methylamin statt Ammoniak

aus, was ihn zu N-Methyl-<x,a'-piperidindicarbonsäureester führte.

h) Wieland und Drishaus104) kondensierten Glutarsäure-

äthylester mit Natriumamid und Acetophenon zu Tetrakon [I]
und weiter mit Ammoniakgas zu <x, oc'-Diphenylacyliden-

piperidin [II].

CH2COOR CH3CO-^ > CH2--CO-CH2—CO

CH2 + NaNH2 + > CH2
1 1

CH2COOR CH3CO-<(^3> CH2--CO-CH2-CO
f

CH2— C = CH - CO ~<(Zy
1.

CH2 NH <-
I 1

_ + NH3

CH2— C = CH- CO-<~/

VIII. Synthesen von N-Methylhomogranatonin und

substituiertem N-Methylhomogranatonin

a) Bei der Kondensation von Adipindialdehyd mit Me¬

thylamin und Calciumacetondicarboxylat in wässeriger Lösung

entsteht N-Methylhomogranatonin105).

/CH2—CHO CH2COO /CH2— CH CH2

CH2 I \ CH2 I I
' + NH2CH3 + CO Ca- -->• i „2 N-CH3 CO

CH2 | / CH2 | |
xCH2-CHO CH2COO XCH2— CH CH3

b) Wird statt Adipindialdehyd /J-(o-Formyl) -p ro pal de -

h yd genommen, so führt diese Synthese zu 8, 9-Benz-zf8-9-

N-methyl-homogranaten-3-on 106).

jf^-CHO CH2COO C!^C CH CH2

CH2 + NH2CH3 + CO Ca > Ç N-CH3 CO

\ I / CH, | |

CH2—CHO CH2COO XCH2— CH CH2

W4) Wieland, Drishaus, A 473, 102 (1929).

'»4 Blount und Robinson, Soc. 1429 (1932).

i»6) Blount, Soc. 553 (1933).
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Zusammenfassend kann gesagt werden, daß bei tro-

pinonähnlichen Synthesen mit verschiedenen Schwierigkeiten zu

rechnen ist.

1. Bei der Kondensation ist der Charakter des Aldehydmole-

küls von erheblichem Einfluß97). Zum Beispiel geben Zimtalde¬

hyd und Furfurol bei der Kondensation mit Ammoniak nicht Pi-

peridonverbindungen, sondern Diketone.

Ferner kann der Dialdehyd nicht durch ein Diketon ersetzt

werden77). Jedoch gelingt die tropinähnliche Synthese bei Ver¬

wendung eines Ketoaldehyds (z. B. Lävulinaldehyd). Bei der Kon¬

densation von œ, /^-ungesättigten Aldehyden98) mit sekundären

Aminen wird bei Anwendung molekularer Verhältnisse als End¬

produkt Harz erhalten. Nimmt man jedoch wenig Amin, so führt

das zu stickstoffreien Körpern, Polyenen oder Harzen. Ungesät¬

tigte Endprodukte bei diesen Kondensationen scheinen sehr emp¬

findlich zu sein und außerordentlich leicht zu verharzen. Auch

Bommer82) erklärt in seiner Dissertation, daß die Synthese einer

dem Tropinoncarbonsäureester entsprechenden wasserstoffärmeren

Verbindung schon bei der räumlichen Betrachtung als ausgeschlos¬
sen gelten müsse.

Die Kondensationen werden meist mit einem aliphatischen

Dialdehyd, einem aliphatischen Amin und einer Ketosäure ausge¬

führt. Als Amine werden mit gutem Erfolg verwendet: Methyl¬

amin, Äthylamin, Ammoniak, Benzylamin.
Als Ketosäuren und Ketone kommen zur Anwendung: Ace-

tondicarbonsäure und ihre Methyl- und Äthyl-mono- und -di-ester,

ferner ihre Mono- und Di-Kaliumsalze und das Calciumsalz. Statt

Acetondicarbonsäure wird ferner Aceton, Acetessigester, Acet-

essigsäure, Benzoylessigsäure verwendet.

2. Die Kondensation ist von verschiedenen Faktoren abhängig.
Einen großen Einfluß übt das Medium aus. Aus zwei verschiedenen

Lösungsmitteln können unter sonst genau gleichen Bedingungen
zwei verschiedene Körper entstehen92).

Nicht nur das Lösungsmittel, sondern auch das pu der Reak¬

tionsflüssigkeit ist maßgebend. Die pH-Abhängigkeit ist bei den

verschiedenen Kondensationen sehr groß und von Kondensation zu

Kondensation verschieden79). Wird z.B. die Kondensation von



— 44 —

Tropinon unter physiologischen Bedingungen, d. h. in diesem Falle

bei pH 3—11 gemacht, so entsteht unmittelbar Tropinon. Wird hin¬

gegen bei pH 13 gearbeitet, so entsteht die Tropinondicarbon-

säure74). Es ist deshalb zweckmäßig, die Synthesen in saurem,

neutralem und alkalischem Medium zu versuchen, eventuell unter

Anwendung von Puffern. Der Grund der pH-Abhängigkeit ist die

Beständigkeit des Dialdehyds in einem gewissen pH-Bereich und

die Beständigkeit eines eventuellen Zwischenproduktes79).
Die Synthese hängt weiter ab von der Konzentration der

Lösung. Es ist sehr zweckmäßig, mit konzentrierten Lösungen zu

arbeiten. Ferner begünstigt ein Überschuß von /?-Ketosäure die

Kondensation. Der Überschuß ist nötig, damit die Selbstzerzerrung
der /?-Ketosäure, welche neben der Synthese herläuft, nicht die

Ausbeute verschlechtert75). Eine weitere Abhängigkeit kann bei

verschiedenen Mengenverhältnissen gesehen werden. Die günstig¬
sten Mengenverhältnisse sind:

1 Mol Acetondicarbonsäure (/?-Ketosäure),
2 Mol Aldehyd,
1 Mol Amin.

Als letztes sei die Temperatur-Abhängigkeit erwähnt. Unter

—10° kommt die Reaktion nicht in Gang und über +20° sinken

die Ausbeuten durch Entstehen harzartiger Massen107). Die Kon¬

densation muß also unter Eiskühlung vonstatten gehen.
3. Auch die Aufarbeitung des Reaktionsproduktes bereitet

etwelche Schwierigkeiten. Die Reaktion verläuft zum Teil sehr

langsam, so daß bei Zimmertemperatur 24 Stunden bis eine Woche

und länger stehen gelassen werden muß. Das Austreiben des

Kohlendioxydes geschieht durch leichtes Erwärmen oder An¬

säuern. Diese beiden Methoden, insbesondere das Erhitzen, bergen
die Gefahr der Verharzung der Reaktionsprodukte in sich82)107).
Viele der Kondensationsprodukte zersetzen sich beim Erhitzen. Sie

sind deshalb auch nicht destillierbar, nicht einmal im Hoch¬

vakuum95),107).
Eine weitere Schwierigkeit sind die ungünstigen Lösungsver¬

hältnisse. Die Löslichkeit in Wasser ist im allgemeinen größer als

i»') Mannich und Roth, B 69, 2112 (1936).
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die Löslichkeit in Äther. Ja, manche Reaktionsprodukte lösen sich

überhaupt nicht in Äther75). Das erfordert zum Teil lange Extrak¬

tionen in Extrationsapparaten, was dem Endprodukt nicht immer

förderlich ist. Das Endprodukt kann auf diese Art nur mit Mühe

isoliert werden82).

Wegen diesen Ausschüttelungsschwierigkeiten können die

Endprodukte nicht immer rein erhalten werden. Da das Destil¬

lieren auch nicht in Frage kommt, so ist auch die Kristallisation

der unreinen Produkte oft unmöglich 73). Allerdings kann versucht

werden, Derivate wie Pikrate, Dipiperonylenderivate, Hydrochlo¬
ride usw. herzustellen. Aber auch diese lassen sich aus einer un¬

reinen Lösung nicht leicht kristallisieren oder verschmieren auf

dem Filter.

4. Die Ausbeuten sind zum Teil sehr gering. Sie übersteigen
bei manchen Synthesen 18—20 o/o nicht105)106).

C. Eigene Absichten

Die besprochenen Kondensationsmethoden zeigen die mannig¬
fache Variierbarkeit der Robinson'sehen Tropinonsynthese. Diese

veranlaßte uns zur Untersuchung der Frage, ob nach dem gleichen
Prinzip auch ein tropinähnlicher, ungesättigter Körper hergestellt
werden könnte, der eine Doppelbindung in Stellung 6—7 besitzt.

CH CH CH2 CH CH CH2

N-CH3 CO —>- O

I
N-CH3 CO

I
CH CH CH2 CH CH CH2

Das ursprünglich gesteckte Ziel der Aufgabe war der Ein¬

bau einer Sauerstoffbrücke an die Stelle der Doppelbindung, was

zum Scopinon, dem Grundkörper des Scopolamins, führen müßte.

Diese Synthese ist auf folgendem Wege denkbar:

(Siehe Seite 46.)
Für die Ringkondensation muß an die Stelle des von Robinson

verwendeten Succindialdehyd Maleindialdehyd treten. Dieser Al¬

dehyd neigt aber so sehr zur Polymerisation, daß er nicht unmittel¬

bar zur Kondensation verwendet werden kann. Hingegen ist sein

Acetal ein bekannter, existenzfähiger Körper. Wird die Synthese
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CH CMgBr C - CH

C2H5MgBr
>

Qngnard

CH

Acetylen

CH

CH

CH

I
N-CH3

I

CH

CMgBr

Acetylen-
dimagnesium-

bromid

CH,COOH
i

CO

.OR

CH i-OR :

xOR
o-Ameisenester

,OC2H6

^OC2H5

<OC,H6

C-CH<OC2H5
Acetylendialdehydtetra-

äthylacetal

CH,

!
CO

CH2

CH2COOH
Kondensation

i
(sauer)

NHjCH.HCI

CH—CH<
OR

OR
Pd,H2

CH— CH<

Tropen-(6)-on-(3)

OR

OR

Maleindialdehydtetraacetal

f\— COOH

CH

O

CH

CH

I
N-CHo

CH

CH2
I
CO

I
CH2

Scopinon

in saurem Medium ausgeführt, so reagiert das Acetal unter Hydro¬

lyse der Äthoxygruppe wie der freie Dialdehyd108). Ein Substi¬

tutionsprodukt von Tropen-(6)-on-(3), nämlich den Carbonsäure¬

methylester, haben schon Merck, Wolfes und Mäder109) durch

Kondensation des Maleindialdehydtetraäthylacetals hergestellt.
Da aus der Literatur bereits die Schwierigkeiten ähnlicher

Synthesen mit ungesättigten Körpern bekannt sind110), durfte

nicht mit einem glatten Verlauf der Reaktion gerechnet werden.

Durch die überaus große Empfindlichkeit des ungesättigten Kör¬

pers konnten wir nur zu einem minimalen Quantum des Tropen-

(6)-on-(3) gelangen. Deshalb mußte die Weiterverarbeitung unter¬

bleiben, so daß wir uns entschlossen, die Arbeit hier abzubrechen.

Statt dessen wurde versucht, das von O. Wolfes und O. Hro-

'°8) Schöpf, A 518, 1 (1935).
«s) Merck, Wolfes, Mäder, Frdl. 14, 1299 (1923),

DRP. 386690/M 73283 Kl. 12 p.

»») Bommer, Diss. E. T. H. (1917), Zürich.

Mannich, Handke, Roth, B 69, 2299 (1936).

Mannich, Roth, B 69, 2112 (1936).

Peckelhoff, Diss. (1933), Stuttgart.
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matka m) in den Cocablättern entdeckte 3,6-Dioxytropan synthe¬
tisch herzustellen.

HO - CH CH CH2
! I i

N-CH3 CO

I I
CH2 CH CH2

Auf diesem Wege besteht die Hoffnung, doch noch auf andere

Weise zum vorher erstrebten Scopinon zu gelangen. Der zur Kon¬

densation notwendige Dialdehyd wäre in diesem Falle der Äpfel-

säuredialdehyd. Dieser ist aber noch nicht bekannt. Deshalb ent¬

schlossen wir uns, zu versuchen, über das Teloidin zum Ziele zu

gelangen. Der hierfür erforderliche Dialdehyd ist der Mesowein-

säuredialdehyd.

Schon Schöpf, Lehmann und Arnold112) stellten das Teloidin

durch Kondensation dieses Aldehyds dar. Der Aldehyd selbst

wurde in diesem Falle aus Acetylen über Maleindialdehydtetra-

äthylacetal gewonnen.

Da sich die Beschaffung dieser Ausgangsmaterialien schon

bei den vorherigen Versuchen als langwierig herausstellte, wurde

für die zweite Aufgabe nicht mehr von Acetylen, sondern vom

Monoacetonmannit ausgegangen. Aus diesem wird der Aceton-d-

succindialdehyd erhalten, welcher zur Kondensation verwendet

werden kann. Bei dieser Kondensation sollte Dimethylmethylen-

dioxy-(6,7)-tropinon-(3) erhalten werden. Einerseits sollte es

möglich sein, durch Verseifung zum Teloidinon zu gelangen,
anderseits sollte die Einwirkung von nascierendem Wasserstoff

eine Aufspaltung des Methylendioxydringes zu 3,6-Dioxytropan
bewirken. Vom Teloidinon aus muß versucht werden, durch

Wasserentzug entweder unmittelbar zu Scopinon oder aber zum

3,6-Diketon zu gelangen. Sollte die Wasserabspaltung zum Scopi¬
non nicht gelingen, da die Hydroxyle in a.-Stellung zueinander

stehen, so müßte versucht werden, vom 3,6-Dioxytropan aus durch

Wasserabspaltung und Behandlung mit Benzopersäure den ge¬

suchten Körper zu erlangen.

">) Wolfes, Hromatka, Mercks Jahresb.47, 45 (1933).

112) Schöpf, Lehmann, Arnold, Angevv. Ch. 50, 709 (1937).
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Das Reaktionsschema ist etwa folgendes:
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Wir befaßten uns mit Untersuchungen auf diesen verschie¬

denen Wegen, um die erstrebten Endziele zu erreichen.

D. Eigene Versuche zur Synthese tropinähnlicher
Körper

I. Teil: Synthese von Tropen-(6)-on-(3)
CHCHO CH2COOH CH CH

I
+ NH2CH3 + CO >

CH

N-CH3
I
CH

CH2
I
CO

CH,CHCHO CH2COOH

a) Herstellung der Ausgangsprodukte.
Als Ausgangsprodukte für unsere Arbeit dienten uns Malein-

dialdehydtetraäthylacetal und Acetondicarbonsäure mit ihren Deri¬

vaten.

1. Ma 1 e i nd ia 1 d e hy d-1 e t r aa ce t a 1.

VH-CH<Sc2H6
II /OC2H5

ch-ch<oc2H;
Seine Darstellung geschah auf Grund der Methode von

A.Wohl und B.Mylolls) auf folgendem Wege:

.OR
CMgBr C—CH<CH

CH CMgBr

^OR
CH

C-CH<
OR

OR

CH<

CH —CH<

OR

OR

OR

OR

Mit Dichloräthylen läßt sich die Qrignard'sche Reaktion mit

ortho-Ameisensäureester nicht durchführen, da Dichloräthylen und

Magnesium überhaupt nicht miteinander in Reaktion treten. Die

Grignard'sche Reaktion, die wir anwandten, bestand in der Ein¬

wirkung von Äthylmagnesiumbromid auf Acetylen. Das Reaktions¬

produkt, Acetylendimagnesiumbromid, wurde dann mit ortho-

Ameisensäureester in Acetylendialdehyd-tetraäthylacetal überge¬
führt. Diese Synthese wurde nach der oben erwähnten Vorschrift

"3) Wohl und Mylo, B 45, 339, 340 (1912).
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bearbeitet. Es sei deshalb im allgemeinen auf jene Arbeit hinge¬
wiesen.

Die Einleitungsdauer des Acetylens konnte auf 8Va Stunden,

gegenüber 24 Stunden in der Vorschrift, verkürzt werden. Eine

erste Schwierigkeit war beim Eintropfen des o-Ameisensäureesters

zu verzeichnen. Nach der Literatur wird die ganze Menge o-Amei-

sensäureester auf einmal zur Acetylenverbindung gegeben. Da die

Masse, trotz heftigen Rührens, in diesem Falle erstarrt, erweist

sich die Weiterverarbeitung fast als unmöglich. Wir setzten des¬

halb den o-Ameisensäureester langsam und tropfenweise, unter

stetigem Rühren, zu. Das Ätherniveau wurde stets durch Äther¬

zugabe ausgeglichen. So gelang es, die Arbeit ohne störendes Ver¬

klumpen der Masse weiterzuführen. Die Kochdauer mit o-Ameisen¬

säureester, die in der Literatur auf 5 Tage angesetzt ist, konnten

wir mit Erfolg auf 21/2 Tage vermindern. Der zur Synthese be¬

nötigte o-Ameisensäureester wurde nach der Vorschrift

von A. Richardm) gewonnen. Es sei deshalb auf diese Arbeit

verwiesen.

Die Hydrierung des Acetylendialdehydtetraacetals zum Ma-

leindialdehydtetraacetal wurde zuerst mit Raney-Nickel versucht.

Da dieser Katalysator sehr heftig wirkt, ist es unmöglich, den

Unterbruch nach Aufnahme des ersten Mol Wasserstoff genau zu

bestimmen. Infolge der starken Exothermie nimmt die Reaktion

dauernd an Geschwindigkeit zu, sodaß befürchtet werden muß,

daß Doppelbindungen weiterhydriert werden, bevor alle Acetylen-

bindungen verschwunden sind. A.Wohl und B. Mylo113) hydrierten
mit kolloidalem Palladium. Die Herstellung des Katalysators
durch Dialyse war komplizierter, bot aber keinen Vorteil gegen¬

über unserem endgültigen Verfahren. Dieses bestand in der Ver¬

wendung eines Palladium-Calciumcarbonat-Katalysators nach

Busch und Spoewe115). Das Acetylendialdehydtetraacetal mußte

unmittelbar vor der Hydrierung über Pottasche destilliert werden.

Zur Darstellung des Katalysators wird auf die Literaturangabe
verwiesen 115).

114) A.Richard, Organ. Synth. 253 (1937), deutsch. Ausgabe.

!") Busch und Spoewe, B 49, 1036 (1916).
Houben, Methoden, d. organ. Ch. 2, 360 (1325).
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2. Acetondicarbonsäure und ihre Derivate.

a) Die Acetondicarbonsäure wurde nach den Litera¬

turangaben von R. Adams und Mitarbeitern U6) hergestellt. Die

Arbeitsmethoden der Vorschrift wurden ohne Änderung einge¬
halten. Jedoch gab es bei der Erstellung einer möglichst dichten

Apparatur Schwierigkeiten zu überwinden. Da ziemliche Mengen

Kohlenoxyd entstehen, ist es notwendig, daß der Kolben nie ge¬

öffnet werden muß und das Kohlenoxyd auch bei der Rührvorrich¬

tung nicht entweichen kann. Diese Untersuchungen führten an¬

fangs zu einer schweren Kohlenoxydvergiftung. Deshalb mußten

die weiteren Arbeiten mit einer speziellen Oasmaske ausgeführt
werden. Die rohe Dicarbonsäure kann aus viel Essigester um¬

kristallisiert werden, was jedoch zu erheblichen Verlusten führt.

Wir konnten eine genügend reine, farblose Säure erhalten, wenn

wir das Rohprodukt mit der halben Qewichtsmenge Essigester

anteigten und auf der Nutsche gut trocken saugten. Diese Opera¬
tion mußte zweimal wiederholt werden. Da sich die Säure bei

Luftzutritt leicht zersetzt, ist sie im Vakuumexsikkator aufzube¬

wahren, wo sie, laut Literatur, 7 Monate unverändert halten soll.

Wir beobachteten, daß die nach dieser Zeit zum Teil schon zer¬

setzte, nun rötliche Dicarbonsäure durch erneutes Anteigen mit

Essigester von den zersetzten Teilen gereinigt und wieder weiter

aufbewahrt werden kann.

b) Der Acetondicarbonsäurediäthylester ist im

Gegensatz zur freien Säure gut haltbar. Er wurde nach den An¬

gaben von R. Adams und fi. M. Chiles 117) durch Veresterung mit

absolutem Alkohol und trockenem Chlorwasserstoff erhalten.

c) Das Mono-Kaliumsalz der Acetondicarbon - ä t h y 1 -

estersäure stellten wir nach der Methode von R. Willstätter

und A. Pfannenstiel118) her. Die Darstellung besteht im Schütteln

des Diäthylesters mit Pottaschelösung. Die ausgefallenen und

gereinigten, farblosen Kristalle mußten sofort im Vakuumexsikka-

116) R.Adams, H.M.Chiles, C. F. Rassweiler, organ. Synth.5, 5 (1925).
117) R.Adams, H.M.Chiles, Organ. Synth. 231 (1937), deutsch. Ausg.
118) R. Willstätter, A. Pfannenstiel, A 422, 7 (1921).

H. Pechmann, M. Dunschmann, A 261, 173 (1891).
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tor getrocknet und auch dort aufbewahrt werden, da sie sich an

der Luft verändern.

d) Das Dikaliumsalzder Acetondicarbon -äthylester-
säure gewannen wir nach der gleichen Literaturquelle durch

Behandeln des Diäthylesters mit alkoholischer Kalilauge. Auch

diese Verbindung ist überaus empfindlich gegen Luft.

b) Die Kondensation.

Der zur Kondensation nötige Maleindialdehyd ist unter nor¬

malen Bedingungen nicht existenzfähig, da er bei Zimmertempera¬

tur sofort, bei 0 ° langsam polymerisiert. Deshalb mußte zur Kon¬

densation sein Acetal genommen werden, welches während oder

knapp vor der Synthese zum Dialdehyd verseift wurde.

In der Literatur beschrieben O. Wolfes und H. Mäder119) die

Kondensation von Maleindialdehyd, nach vorheriger Verseifung

seines Acetals, mit dem Dikaliumsalz der Acetondicarbonäthyl-
estersäure und salzsaurem Methylamin. Aus diesem Versuch re¬

sultierte der Tropen-(6)-on-(3)-carbonsäure-(2)-
äth y lester.

CH CH CHCOOC2H5
I I
N-CH3 CO

I I
CH CH CH2

„Das Maleindialdehydtetraacetal wurde mit Schwefelsäure verseift, mit

Calciumcarbonat neutralisiert und filtriert. Das Filtrat, welches den Dial¬

dehyd in Alkohol enthielt, wurde bei 0° mit einer wässerigen Lösung von

Methylaminchlorhydrat und einer wässerigen Lösung vom Dikaliumsalz der

Acetondicarbonäthylestersäure versetzt. Nach einigem Stehen bei Zimmer¬

temperatur wurde mit Essigsäure angesäuert und mit Chloroform ausge¬

schüttelt. Nach dem Abdestillieren des Lösungsmittels verblieb ein sirup¬

ähnlicher Rückstand, welcher ohne gereinigt zu werden, sofort hydriert

wurde."

In Anlehnung an diese Ausführungen versuchten wir eine

analoge Kondensation mit den gleichen Bedingungen. Aus dem

sirupösen Rückstand versuchten wir ein Pikrat herzustellen, um

das Produkt zu reinigen. Zu diesem Zwecke wurde der Sirup mit

ns) O.Wolfes, H. Mäder, Frdl. 14, 1299 (1923).
DRP. Merck, 386690/M 73283 Kl. 12 p.
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Äther versetzt, wobei ein Teil des Produktes verharzte. Aus dem

restlichen Anteil der Lösung wurde durch Zugabe einer ätheri¬

schen Pikrinsäurelösung sofort ein gelber Niederschlag erhalten,

der sich jedoch wieder auflöste. Beim Versuch, das Pikrat aus

andern Lösungsmitteln zu gewinnen, wurde das gleiche Resultat

erzielt, oder aber das Pikrat verschmierte beim Abfiltrieren auf

dem Filter. Die Verharzung des Kondensationsproduktes ist wohl

eher einer Schwerlöslichkeit zuzuschreiben, geht doch schon Tro¬

pin und Pseudotropin nur mit Mühe in eine Ätherlösung120). Die

Verschmierung auf dem Filter ist einer Verharzung gleich zu

setzen, die ihren Ursprung in der Ungesättigtheit dieses Körpers
hat. Auch Wolfes und Mäder119) konnten ihr Kondensationspro¬
dukt nicht reinigen, sondern unterwarfen es ungereinigt der

Hydrierung. So bemerkt auch Peckelhojfm) in seiner Disser¬

tation, daß er bei der Kondensation ungesättigter Aldehyde mit

Aminen oder Ammoniak und Acetondicarbonsäure nur Harze

erhielt.

c) Variationen der V'ersuchsbedingungen.

Die Komponenten und die Kondensationsbedingungen sowie

die Aufarbeitung wurden in mancher Weise variiert.

1. Die Komponenten zu den verschiedenen Untersuchun¬

gen setzten sich folgendermaßen zusammen:

Dialdehyd Amin Acetondicaibonsätire und Derivate

verseiftes

Maleindi-

aldehyd-
tetraäthyl-

acetal

NH2CHS —HCl

NH2CH3-HCI

wäss. NH2CH3-IÖS.

NH2CH3-HCI
NH2CH3—HCl
NH2CHs-gas.
NH4Br
NH,CH3-HCI
NH2CH3-HCI
NH2CH3-HCI
wäss. NH2CH3

Dikaliumsalz der Acetondicarbonäthyl-
estersäure

Monokaliumsalz der Acetondicarbonäthyl-
estersäure

Monokaliumsalz der Acetondicarbonäthyl-
estersäure

Aceton

Acetondicarbonsäurediäthylester
Acetondicarbonsäurediäthylester
Acetondicarbonsäurediäthylester
Di-Natriumsalz der Acetondicarbonsäure
Calciumsalz der Acetondicarbonsäure

Acetondicarbonsäure

Acetondicarbonsäure

12°) Wolfes, Hromatka, Mercks Jahresb.47, 45 (1933).
121) Peckelhoff, Diss. (1933), Stuttgart.
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Bei diesen Komponenten kam es sehr darauf an, ob sie mit¬

einander, nacheinander, in welcher Reihenfolge und in welchem

Tempo, zugegeben wurden. Wir beobachteten, daß das günstigste
Resultat bei der mäßigschnellen Zugabe der Acetondicarbonsäure-

derivate zum verseiften Acetal und dem späteren, sehr langsamen,

tropfenweisen Zugeben des Amins, erzielt werden kann. Um das

zu untersuchen, mußten eine Menge Tempo-Variationen ausge¬

führt werden.

2. Die Mengenverhältnisse der Komponenten zuein¬

ander spielten eine große, jedoch nicht überwiegende Rolle. Wir

untersuchten verschiedene Varianten und kamen zum Schluß, daß

eine Kombination von 1/200 Mol Acetal -4- 3/100 Mol Methylamin-

Chlorhydrat -+- 1/100 Mol Acetondicarbonsäure am günstigsten ist.

3. Als Medien der Kondensationen untersuchten wir Wasser,

Alkohol, Alkohol-Wasser und Benzol. Bei der Verseifung des Ace¬

tals fallen bei jeder Kondensation 4 Mol Alkohol ab, sodaß eigent¬
lich jedem Medium von Anfang an Alkohol beigemischt war. Die

weitaus meisten unserer Versuche wurden in einem Gemisch von

Alkohol und Wasser ausgeführt und in diesem Medium auch die

besten Resultate erhalten.

4. Nicht nur das Lösungsmittel mußte variiert werden, sondern

auch sein pH. Hauptsächlich lenkten wir unsere Aufmerksamkeit

dem pH der Lösung nach der Zugabe der Komponenten zu. So

wurden Synthesen bei einem pH von 2 bis 8,5 vorgenommen. pH 6

stellte sich als sehr günstig heraus. Im weiteren variierten wir

das pH vor der Kondensation, d. h. nach der Verseifung des Acetals

und ebenso bei der Aufarbeitung. Als Pufferlösung diente eine

gesättigte, wässerige Lösung von sekundärem Natriumphosphat.

5. Alle Kondensationen wurden wegen der großen Gefahr

sofortiger Polymerisation des Maleindialdehyds unter Eis-Koch¬

salz-Kühlung bei —10° ausgeführt.

6. Unter verschiedenen Kondensations ze i t en suchten wir

die günstigste herauszufinden. So ließen wir die Kondensations¬

gemische von 0 Stunden bis zu 12 Tagen bei Zimmertemperatur
oder bei 0° stehen. Da die Kohlendioxydentwicklung, resp. die

Decarboxylierung, erst nach 20 Stunden einsetzte und ohne äußere
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Hilfe erst ungefähr nach 3 Tagen beendet war, wäre mit 3 Tagen

etwa das Minimum der Kondensationszeit unter sanften und des¬

halb günstigen Bedingungen angegeben. Nach, einer 12tägigen

Einwirkungszeit trat bei der Aufarbeitung sehr starke Verharzung

auf, die sich sowohl dem Entstehen des Endproduktes, als auch

seiner Ausbeute, hindernd in den Weg legte.

7. Die Aufarbeitung des Kondensationsproduktes er¬

folgte in den meisten Fällen durch Ausschüttelung. Die Konden¬

sationen mit Acetondicarbonsäureestern oder -estersäuren wurden

entweder angesäuert oder direkt durch alkalische oder saure Aus¬

schüttelung weiter verarbeitet. Ein Teil wurde auf dem Wasser¬

bade 1/4—2 Stunden erwärmt und nachher ausgeschüttelt. Die Er¬

wärmung verursachte allgemein starke Verharzung. Zum Ansäuern

wurde Essigsäure oder 2n HCl, zum Alkalischmachen feste Pott¬

asche oder Ammoniak verwendet.

Auch bei den nicht zu decarboxylierenden Kondensationspro¬

dukten versuchten wir alkalische oder saure Ausschüttelung. Die

besten Resultate erhielten wir jedoch bei einer neutralen Auf¬

arbeitung.
Als Ausschüttelungsmittel verwendeten wir in der Hauptsache

Chloroform. Doch wurden auch Versuche mit Äther, Essigester,

Petroläther, Hexan, Benzol, Dioxan und Pyridin unternommen.

Alle jedoch erwiesen sich als weitaus ungünstiger als das an und

für sich auch nicht übermäßig günstige Chloroform. Die Aufnahme

in Äther brachte immer Verharzung mit sich. Da die Wasserlöslich¬

keit des Endproduktes sehr groß zu sein scheint, erwies es sich

als schwierig, die Hauptmenge der Substanz in das Chloroform

hinüber zu bringen. Eine Extraktion in einem Extraktionsapparat,
wie dem Kutscher-Steudel, kam wegen der leichten Verharzbar-

keit des Reaktionsproduktes bei Erwärmung nicht in Frage.

Aus dem Rückstand der Chloroformlösung wurde versucht,

aus den verschiedensten Lösungsmitteln Pikrate herzustellen. Die

meisten Resultate waren negativ. Die Pikrate fielen entweder gar

nicht aus, oder sie lösten sich wieder, oder aber sie verschmierten

auf dem Filter. Teilweise verharzten sie auch schon im Lösungs¬
mittel. Die Herstellung dieser Derivate wurde in der Kälte und

in der Wärme ausprobiert, wobei die Kälte wegen der Verharzung



— 56 —

bei weitem vorzuziehen war. Auch beim Verreiben der Schmieren

und Harze mit wenig Lösungsmittel schaute nichts heraus. Das

günstigste Mittel zum Erzielen eines kristallisierten, faßbaren

Pikrates lag im langsamen, tropfenweisen Zugeben der Pikrin¬

säurelösung. Selbstverständlich war das nicht immer der_ einzige
Grund eines negativen oder positiven Resultates. Aber bei der

Zugabe von viel Pikrinsäure oder bei schnellem Zuschütten löste

sich der im Entstehen begriffene Niederschlag wieder und war

nicht mehr zu erhalten. Beim langsamen Zutropfen wurden nach

Untersuchungen Pikrate erhalten, die sich bei der Analyse als

Tropen-(6)-on-(3)-derivate herausstellten.

Die Ausbeuten allerdings zeigten sich als minim, d. h. maxi¬

mal 4 o/o der Theorie.

In Abänderung der Aufarbeitung dampften wir bei einem Ver¬

such das gesamte Kondensationsmedium ab und verrieben den

Rückstand mit Aceton. Als Endprodukt isolierten wir Methyl-

amin-chlorhydrat.
Eine weitere Variation wurde in der Destillation des Chloro¬

form-Rückstandes im Vakuum gemacht. Der Kolbeninhalt verharzte

außerordentlich stark, jedoch konnte eine kleine Menge Destillat

gewonnen werden, das mit Pikrinsäure in Äther ein Pikrat lieferte,
welches sich mit dem Tropen-(6)-on-(3)-pikrat identisch erwies.

Zwischen hinein wurde der Versuch unternommen, ein Chlorhydrat
darzustellen. In die ätherische Lösung leiteten wir trockenen

Chlorwasserstoff ein, worauf ein dichter, flockiger Niederschlag
ausfiel. Nach dem Trocknen im Vakuumexsikkator verharzte das

Produkt beim An-die-Luft-bringen augenblicklich. Versuchten wir

daraus wieder die freie Base zu gewinnen, so trat erneut Ver¬

harzung ein.

d) Zusammenfassung der Resultate.

Aus allen unseren Versuchen gehen folgende Resultate hervor:

1. Neben der Kondensation läuft die Polymerisation des Ma-

leindialdehyds parallel. Je nach Temperatur und pH ist die Ge¬

schwindigkeit der Polymerisation größer als die Geschwindigkeit
der Kondensation, so daß kein oder nur sehr wenig Kondensations¬

produkt entstehen kann.
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2. Die Kondensation geht am besten mit folgenden drei Kom¬

ponenten : Maleindialdehydtetraäthylacetal, Acetondicarbonsäure

und Methylamin-chlorhydrat. Mit freiem Methylamin kann die

Reaktion nicht gemacht werden, da Methylamin mit der Aceton¬

dicarbonsäure sofort ein Reaktionsprodukt bildet.

3. Das Gelingen der Reaktion wird gefördert durch Verwen¬

dung möglichst frisch hergestellter Komponenten.

4. Die Methylaminlösung sollte nach der Acetondicarbon-

säurelösung zugegeben werden, da die Kondensation partiell vor

sich zu gehen scheint. Ferner ist eine rasche Zugabe des Amins

hinderlich.

5. Die Mengenverhältnisse können in begrenztem Maße ver¬

ändert werden.

6. Als Medium ist Wasser allen andern Lösungsmitteln vor¬

zuziehen. Ebenso hat sich ein Gemisch von Wasser und Alkohol

gut bewährt.

7. Die Neutralisation mit dem Phosphatpuffer ist zweckmäßig
vor und nach der Kondensation vorzunehmen. Für die Kondensa¬

tion stellte sich das pH 6 als günstig heraus.

8. Zur Kondensation und zur Neutralisation muß unbedingt
mit Eis-Kochsalz-Mischung gekühlt werden, da die Polymerisation
des Dialdehyds über 0° zu schnell verläuft.

9. Die Kondensationszeit soll optimal 3 Tage, maximal 5 und

auf keinen Fall länger als 7 Tage dauern, wegen zu großer Ver¬

harzung.

10. Bei der Aufarbeitung unterläßt man am besten das Er¬

wärmen, da die Verharzung sonst viel zu stark wird.

11. Eine neutrale Ausschüttelung ist einer solchen alkalischen

oder sauren Charakters vorzuziehen.

12. Als Derivate sind Pikrate erhältlich, jedoch keine halt-

und brauchbaren Chlorhydrate. Die Pikrate sind am besten aus

Methanol zu gewinnen. Bei der Fällung darf die Pikrinsäurelösung
nur tropfenweise und sehr langsam zugegeben werden, da sich

sonst das entstehende Pikrat gar nicht bilden kann oder aber sich

wieder löst. Es kann aus heißem Äthylalkohol umkristallisiert

werden.
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13. Die Ausbeuten waren allgemein sehr schlecht, maximal

4o/o der Theorie, so daß mit diesen Mengen nicht weitergearbeitet
werden konnte.

Die schlechte Ausbeute hängt ab von:

a) zu alten Ausgangsmaterialien,

b) dem überaus großen Verharzungscharakter der Substanz,

c) der. großen Polymerisationsneigung des Dialdehyds,

d) von allen andern verschiedenen Aufarbeitungsfaktoren.

IL Teil: Versuche zur Synthese von Oxytropin

CH3 O —CHCHO CH2COOH
\/ I
C + NH2CH3 + CO >-

/ \
CH3 O —CHCHO CHXOOH

CH3 O— CH —CH

/

I
CH2

I

N-CHS CO

CH3 O—CH —CH- -CH2

HO-CH —CH CH2
I I

-> N-CH3 HCOH

I I
CH2— CH CH2

a) Herstellung der Ausgangsprodukte.

Für diesen Teil der Arbeit verwendeten wir als Ausgangspro¬
dukte Aceton-d-dioxy-succindialdehyd und Acetondicarbonsäure.

Für die Herstellung der Dicarbonsäure sei auf Seite 51 des I. Teils

verwiesen.

Aceton-d-dioxy-succindialdehyd.

CH3 O — CH - CHO

\ /
C

/ \
CH3 O —CH-CHO

Ausgehend vom d-Mannit [I] über den Triacetonmannit [II]
zum Monoacetonmannit [III] gelangten wir von letzterem durch

Glykolspaltung mit Bleitetraacetat zum gewünschten Dialdehyd

[IV].
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H

H3Cv H-Ç-O
H

ÇH2OH "^>c^H^T H-Ç-OH
HO-C-H

sC
X0-Ç-H HO-Ç-H

HO-C-H
v 0-9"H

n/CH*
__.

?-Ç-H r/CH3
:L\rH. ^ —!—~^\r

i

xo-
i

-c--H

o-
1

-c-
1

-H

H-
1

-c-
-o/

H--c-
1

-o

t

H-C-OH H-r-n/
CH* H-r-n^

CH

H-C-OH
hc

H-C-O

H-C-OH

ch2oh ^cyc^-^ HO_^_H

H
H

II. III.

CH3 O-CH-CHO

—> C

/ \
CH3 O —CH-CHO

IV.

Triacetonmannit konnten wir nach der Methode von

E. Fischer122) durch Schütteln von Mannit mit getrocknetem, salz¬

saurem Aceton gewinnen. Die Vorschrift konnte ohne wesentliche

Änderungen eingehalten werden, weshalb wir auf jene Literatur¬

angaben verweisen.

Aus dem Triacetonmannit wurde der Monoacetonman-

n i t herzustellen versucht. In der Literatur wird diese Synthese

von verschiedenen Autoren eingehend beschrieben123). Im großen

und ganzen arbeiteten wir nach den Vorschriften, nach welchen

Triacetonmannit mittels Alkohol und 0,2 "/o wässeriger Salzsäure

in den Monoacetonmannit übergeführt werden kann. Für die Ein¬

zelheiten der Reaktion sei auf die betreffenden Literaturstellen

hingewiesen, da sie mit Ausnahme der Kristallisation und Umkri-

stallisation befolgt werden konnten.

Als Rückstand nach dem Abdampfen der Lösungsmittel blieb

uns ein hellgelber Sirup, der auch bei wochenlangem Stehen im

Eisschrank oder im Vakuumexsikkator nicht zur Kristallisation

122) Fischer, B 28, 1168 (1895).
123) Fischer und Appel, Helv. 17, 1574 (1934).

Colguhoun, Paterson, Soc. 105, 908 (1914).

Houben, Methoden 3, 280 (1930), Leipzig.

Fischer, Frdl. 1, 54 (1938).
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gebracht werden konnte. In den Vorschriften wird der Rückstand

schon als kristallisierende Masse, welche leicht aus Essigester-
Petroläther umzukristallisieren sei, angegeben. Beim Versuch,
unsern gelben, kunsthonigähnlichen Sirup in heißem Essigester
zu lösen, stellten wir fest, daß nur minimale Quantitäten in dieses

Lösungsmittel gehen. Nach Zugabe von Petroläther trat eine Trü¬

bung ein, die aber erst nach dem Einengen im Vakuum, nach

Impfen und Stehen im Eisschrank, in weißen Nadeln kristalli¬

sierte. Das Ungelöste, welches den Hauptteil darstellte, erstarrte

über Nacht zu einer kristallinen Masse, ähnlich altem Bienenhonig.
Diese unbefriedigende Kristallisation wird von KMani124) dadurch

erklärt, daß auch Zuckersirupe, welche eine Spur Verunreinigung
enthalten, nicht auskristallisieren. Er schlägt vor, die Reinigung
durch Schütteln mit Chloroform vorzunehmen. Nach dieser Me¬

thode schüttelten wir unsere bienenhonigähnliche Masse mit

Chloroform und dekantierten das goldgelb gewordene Lösungs¬
mittel ab. Der Rückstand konnte hernach leicht in heißem Essig¬
ester gelöst und durch Petroläther zur Kristallisation gebracht
werden

.

Für die Glykolspaltung des Monoacetonmannits zum Aceton-

d-dioxy-succindialdehyd benötigten wir Bleitetraacetat125).
Dieser Hilfsstoff wurde nach einem aus den drei Methoden von

Mendel126), Criegee121) und Dimroth-Schweizer128) kombinierten

Verfahren hergestellt. Das Reaktionsschema ist folgendes:

Pb304 + 8CH3COOH —>- Pb(OCOCH3)4 + 2Pb(OCOCH3)2 + 4H20

12i) Kiliani, Arch. Pharm. 254, 265 (1916).
125) Dimroth-Schweizer, B 56, 1375 (1923).

Criegee, A481,, 263 (1930).
Mendel, R59, 720 (1940).
Criegee, Neuere Methoden d. präp. org. Ch. 21 (1943), Berlin.

Hutchinson, Pollard, Soc. 69, 22 (1896).
Colson, C. r. 136, 575 (1903).
Oesper, Deasy, Amer. Soc. 60, 2061 (1938).

und Amer. Soc. 61, 97 (1939).

Helmuth, Diss. (1930), Würzburg.

126) Mendel, R59, 720 (1940).

!27) Criegee, A 481, 263 (1930).
128) Dimroth, Schweizer, B 56, 1375 (1923).
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Die Mennige wurde in kleinen Portionen in den Eisessig ein¬

getragen, wobei darauf geachtet werden muß, daß vor jeder neuen

Eintragung die Lösung wieder völlig entfärbt ist. Wird diese Regel
nicht eingehalten, so kommt die ganze Reaktion zum Stillstand.

Das Bleitetraacetat wird eisessigfeucht aufbewahrt, wodurch die

Zersetzung der in trockenem Zustand nur kurze Zeit haltbaren

Kristalle aufgehalten wird. Wenn im Lauf der Zeit die Substanz

bräunlich wird, so kann sie durch Absaugen und Nachwaschen mit

Eisessig wieder farblos erhalten werden. Der Gehalt an reinem

Bleitetraacetat, neben Bleidiacetat, wurde unter Anlehnung an die

Publikation von Criegeem) bestimmt. Die Bestimmung wurde

titrimetrisch nach folgendem Schema vorgenommen:

Pb(OCOCH8)4 + 2 Pb(OCOCH3)2 + 6 KJ —>-

—y Pb(OCOCHs)2 + 2 PbJ2 + 6 KOCOCH3 + J2

+ I2KJ
Y

PbJ2 + 2KOCOCH3
also: Pb(OCOCHs)4 + 2Pb(OCOCH3)2 + 8KJ —>-

—> 3 PbJ2 + 8 KOCOCH3 + J2

Ein Mol Bleitetraacetat entspricht einem Mol Jod. Zur ab¬

gewogenen Menge Bleitetraacetat wurde ein Überschuß einer

wässerigen Lösung von Natriumacetat und Kaliumjodid (1000 ccm

H20 + 500 g Na OCOCH3 krist. + 20 g KJ) gegeben und das aus¬

geschiedene Jod mit Natriumthiosulfat zurücktitriert.

Mit diesem Bleitetraacetat konnten wir mittels Qlykolspal-

tung130) vom Triacetonmannit, unter Abspaltung von zwei Mole-

129) Criegee, B 64, 260 (1931).
13°) Fischer, Helv. 17, 1979 (1934).

Fischer, Frdl. 1, 54 (1938).

Criegee, Neuere Methoden d. präp. org. Ch. 31 (1943), Berlin.

Criegee, B 64, 260 (1931).
H.O.L.Fischer, B 55, 1009 (1922).
Criegee, Büchner, B 73, 563, 571 (1940).
Criegee, Kraft, Bodo Rank, A 507, 159 (1933).
Brigl, Gramer, B 66, 931 (1933).
Butenand, Peters, B 71, 2695 (1938).
Fischer, Bär, Helv. 17, 622 (1934).
Grossheintz, Amer. Soc. 61, 3370 (1939).
Criegee, Angew. Ch.56, 153 (1937).
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külen Formaldehyd, zum Aceton-d-dioxy-succindialde-
h y d gelangen. Die Spaltung formuliert sich folgendermaßen :

H

H-C-OH

HO-C-H OÇ-H

O-C-r^ CH3 +*HHOCOCH3)v ?-?-H CH3 ^gg
H-i-o/ ^CH» '"" H-i-o/ ^CH*

2Pb(0C0CH3)2

H-C-OH H-C=0

HO-C-H
i

H

Die Reaktion wurde nach den Angaben von H. O. L. Fischer1'61)

ausgeführt. Die einzige Änderung nahmen wir bei dem Zusammen¬

gießen der drei Komponenten vor. H. O.L.Fischer übergießt das

Gemisch von Monoacetonmannit und Bleitetraacetat mit Benzol.

Nach einigen Versuchen stellten wir fest, daß sowohl Ausbeute als

auch Reinheit des Endproduktes gewinnen, wenn man nur das

Monoacetonmannit mit Benzol übergießt, ein wenig erwärmt und

unter fortwährendem Rühren das Bleitetraacetat erst später ein¬

trägt. Im übrigen sei auf die Publikation verwiesen.

Der Dialdehyd wurde als Phenylhydrazon 132) charakterisiert,

welches beim Auskristallisieren etliche Schwierigkeiten bereitete.

Aceton-d-dioxy-succindialdehyd ist extrem alkaliempfindlich.
Ferner neigt er außerordentlich stark zur Polymerisation, so daß

er schon nach 24 Stunden die Form einer durchsichtigen, glas¬

artigen Masse annimmt. Wegen dieser Eigenschaft mußte der Di¬

aldehyd sofort nach der Herstellung kondensiert werden.

b) Hauptsächlichste Kondensationsversuche.

In der Literatur beschrieb Clemens Schöpf133) die Kondensa¬

tion von Mesoweinsäuredialdehyd mit Methylamin und Aceton-

dicarbonsäure unter physiologischen Bedingungen zum Teloidin.

i3i) H. O.L.Fischer, Helv.17, 1574 (1934).

132) H.O.L.Fischer, Helv.17, 1579 (1934).

133) C. Schöpf, Lehmann, Arnold, Angew. Ch. 50, 785 (1937).
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HO—CH CH CH2
1 I
N-CH3 HCOH

I I
HO - CH CH CH2

Um zum 6-Oxytropinonzu gelangen, was unsere Absicht

war, wäre demnach der bisher unbekannte Äpfelsäuredialdehyd
zur Kondensation notwendig gewesen. Deshalb entschlossen wir

uns, zu versuchen, den Aceton-d-dioxy-succindialdehyd zu konden¬

sieren und das so erhaltene Dimethyl-methylen-6,7-dioxy-tropi-

non-(3) [Aceton-6,7-dioxy-tropinon-(3)], mittels nascierendem

Wasserstoff zum 6-Oxytropin zu reduzieren. Dieses Alkaloid

ist bis jetzt noch nie totalsynthetisiert worden. Hingegen isolierten

Wolfes und Hromatka13i) dieses Tropanderivat aus den Coca-

blättern.

In Anlehnung an die Robinson'sche Tropinonsynthese und

unterstützt durch unsere eigenen Kondensationserfahrungen aus

dem I. Teil der Arbeit versuchten wir, die Synthese des Oxytro-

pins auszuführen. Nach unzähligen Versuchen gelang es uns,

einige Kristallenen zu isolieren, die mit großer Wahrscheinlichkeit

den verschiedenen gesuchten Körpern entsprechen, deren Zusam¬

mensetzung aus später angeführten Gründen aber noch nicht mit

voller Sicherheit festgestellt werden konnte.

Der Aceton-d-dioxysuccindialdehyd mußte erst im Hoch¬

vakuum destilliert und nachher sofort kondensiert werden. Nach

einigen Versuchen arbeiteten wir mit dem undestillierten Dialde¬

hyd, welcher sofort nach seiner Herstellung und Aufarbeitung
einen genügend großen Reinheitsgrad aufwies. Auf diese Weise

wurden große Verluste an Dialdehyd, welche bei der Destillation

entstehen können, vermieden.

1. Der undestillierte, frisch hergestellte Aceton-d-dioxysuccin¬
dialdehyd wurde mit Acetondicarbonsäure und Methylamin in

alkoholischer Lösung und unter Eis-Kochsalz-Kühlung konden¬

siert. Nach der Neutralisation wurde das Reaktionsprodukt 17Tage
bei Zimmertemperatur stehen gelassen und hernach nach den im

experimentellen Teil angeführten näheren Angaben aufgearbeitet.

«*) Wolfes, Hromatka, Mercks Jahresb. 45, 47 (1933).



— 64 —

Es wurde ein dunkelbraunes, hochviskoses Öl erhalten, dessen

Geruch stark an Mäuse erinnerte. Dieses Öl wurde mit alkoholi¬

scher Pikrolonsäurelösung gefällt und ein Pikrolonat erhalten,

dessen Zusammensetzung auf Methylamin-pikrolonat hinwies.

Daraus schlössen wir, daß das Kondensationsprodukt noch in der

restlichen Lösung geblieben sein mußte. Aus dieser konnten dann

auch Kristalle isoliert werden, bei welchen es sich aller Wahr¬

scheinlichkeit nach um das Dimethyl-methylen-6,7- d i -

oxy-tropinon handelt. Da diese Kristalle einen sehr hygro¬

skopischen und verharzenden Charakter aufwiesen, war es unmög¬

lich, eine größere Menge davon zu erhalten, geschweige denn um-

zukristallisieren. Wir können also nicht mit Sicherheit behaupten,

daß es sich um den oben genannten Körper handelt, jedoch sind

solche Produkte im allgemeinen sehr hygroskopisch.
2. Ein weiterer Kondensationsansatz wurde mit 2n Schwefel¬

säure geschüttelt, um die freien Oxygruppen zu erhalten.

CH3 O —CH —CH CH, HO —CH—CH CH2

C

I I HaS04
N-CH3 CO >

I I 2n

I I
N-CH3 CO

CH3 O-CH-CH CH2 HO—CH—CH CH2

H. O.L. Fischer135) erwähnt, daß der Aceton-d-dioxysuccin-

dialdehyd durch verdünnte Schwefelsäure in den freien d-Dioxy-

succindialdehyd verseift werden könne. Nach der Aufarbeitung

wurde ein Pikrat hergestellt. Dieses zersetzten wir wieder mittels

derChromatogrammdurchlaufmethode136)137). Nach Brockmann138)
wird die Pikrinsäure in der Säule zurückgehalten und die Base

im Filtrat rein gewonnen. Wir beobachteten jedoch, daß die

Pikrinsäure im Filtrat war, die Base dagegen in der Säule blieb.

Vermutlich war unsere Aluminiumoxydsäule ein wenig sauer, so

daß die Base stärker in der Säule festgehalten wurde als die

Pikrinsäure. Das entspricht wiederum einer Notiz von Pfan-

136) Fischer, Appel, Helv.17, 1574 (1934).

136) Säule: A1203 Dr. Wander, standardisiert, neutralisiert mit Essig¬

ester.

m) Über Chromatographie: L. Zechmeister, Cholnoky (1938), Wien.

Brockmann, Neuere Methoden d. präp. org. Ch. (1943), Berlin.

138) Brockmann, Neuere Methoden d. präp. org. Ch. (1943), 547, Berlin.
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kuch139), wonach z. B. Aminosäuren an saure Tonerde adsorbier¬

bar sind. Nach Elution der Säule erhielten wir eine kleine Menge
braunen Öles, das bei Zusatz von wenig Wasser als bräunlicher

Niederschlag ausflockte. Nach dem Reinigen und Trocknen auf

dem Tonteller stellte sich der Schmelzpunkt der Kristalle als iden¬

tisch mit dem Schmelzpunkt des Teloidinons 14°) heraus.

Leider war die Menge zu klein, um analysiert werden zu können.

Das Pikrat des Teloidinons zersetzte sich beim Umkristallisieren

immer wieder in seine Komponenten. Das ist verständlich, wenn

man die Bemerkung von Pyman und Reynolds 141) liest, in der

erklärt wird, daß Teloidin in konzentrierter Lösung kein Pikrat

liefere.

Aus einer zweiten Zone der Säule konnte ein noch unzersetztes

Pikrat eluiert werden, welches bei der Mikroanalyse explodierte.
Leider konnte es auch nicht in Form eines andern Derivates gefaßt
werden. Aus der mit Ammoniak und Chloroform zurückgewon¬
nenen Base versuchten wir das Aurochlorat und das Chloroplatinat
zu erhalten. Letzteres verharzte, und das Aurochlorat schied beim

Umkristallisieren Gold ab, sodaß beide als Analysenprodukte
nicht in Frage kamen. Durch Magnesium und Wasser142) wurden

die Aurochlorate und Chloroplatinate wieder zersetzt und aus dem

frei gewordenen Körper ein Pikrolonat hergestellt. Aller Wahr¬

scheinlichkeit nach hat sich das Kondensationsprodukt beim Ver¬

such, ein Derivat daraus herzustellen, gespalten, so daß das Ana-

lysenpikrolonat auf den freien d-Dioxydialdehyd hindeutet.

3. Bei einer weiteren Kondensation wurde die Chloroform¬

lösung der Aufarbeitung unmittelbar der Chromatographie unter¬

worfen. Aus den verschiedenen Zonen und Filtraten ergab sich

ein sehr viskoses, braunes Öl, das beim Trocknen im Vakuum zu

festen Blasen erstarrte. Es konnte nicht als Derivat gefaßt werden,
wurde dann aber hydriert. Das gleiche Resultat bei der Hydrierung

139) Pfankuch, Houben, Methoden 4 [3], 775 (1941), Leipzig.

140) Schöpf, Lehmann, Arnold, Angew. Ch.50, 785 (1937), Smp. 192°.

141) Pymann, Reynolds, Soc. 93, 2077 (1908).
li2) H.Meyer, Analys. und Konst. Erraittl. [6], 235 (1938), Berlin.

Scheibler, B 2, 295 (1869).

Weinland, Herz, B 45, 2677 (1912).
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wurde von einem unchromatographierten und sofort weiter hy¬

drierten Kondensationsprodukt erhalten, was beweist, daß die

Chromatographie in diesem Falle ruhig weggelassen werden kann.

c) Spaltung der Methylenoxydgruppe.

Verschiedentlich wurde in der Literatur darauf hingewiesen,

daß Methylenoxydgruppen durch nascierenden Wasserstoff nach

folgendem Schema gespalten werden können 143) :

H H

—C—CK —C-OH

| >CH2 H--> |

-C—CK —C—H
i i

H H

Für diese Reaktion sind zwei Arten Hydrierung bekannt. Die

einen Forscher144) führten sie mit Natrium und Alkohol durch.

So wurde z. B. das Isomyristicin mit Natrium und Alkohol in den

entsprechenden hydrierten, phenolartigen Körper übergeführt.

CH = CHCH3 CH2CH2CH3
I I

Na+Alkohol

H8CCK y xO H3CCK ^x xOH

O—CH2

Andere wiederum führten diese Spaltung mit Natrium-amal¬

gam aus145). Auch auf diese Weise wurde z.B. Piperonylacryl-
säure in Hydroxyphenylpropionsäure und Methylendioxyphenyl-

propionsäure übergeführt.

,-CH=CH-COOH HO-

Na-Amalgam

CH2CH2COOH /O
+ CH2

O

^VCH2CH2COOH

OCH3 OCH3 OCH3

iiS) Houben, Methoden 3, 208 (1930), Leipzig.

"*) Thorns, B 36, 3449 (1903).
Ciamician, Silber, B 23, 1162 (1890).

14ä) Salway, Soc. 97, 2413 (1892).
Erlenbach, A 269, 28 (1892).

Remsen, Fittig, A 159, 130 (1871).
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Angeregt durch diese Tatsachen, versuchten wir unser nicht

faßbares Dimethylmethylendioxytropinon durch Spaltung mittels

Natrium und Alkohol in Oxytropin überzuführen.

CH3 O-CH—CH CH, HO—CH—CH CH2

C

I I Na

N-CH3 CO >-

I
Alkohol

I !

N-CH3 HCOH

I I
CH3 O-CH—CH CH2 CH2-CH CH2

Diese Reaktion führte uns zu einem Pikrolonat, dessen Stick¬

stoffanalysenwert mit demjenigen des Oxytropindipikrolonates
übereinstimmte. Jedoch waren in vier Fällen die C- und H-Werte

zu tief. Da die Analysenwerte sonst auf keinen möglichen Körper

stimmen, muß angenommen werden, daß das Pikrolonat, welches

bei der Analyse sehr heftig verpufft, sich dabei anders, als er¬

wartet, zersetzt. Da bei fast allen Literaturstellen mit Pikrolonaten

nur die N-Werte angegeben sind, konnten wir nicht feststellen, ob

auch andere hochschmelzende Pikrolonate zu niedrige C- und H-

Werte aufweisen.

Im weiteren fanden wir einen Bericht von L. KofierU6), in

welchem der Verfasser mitteilt, daß er beim Verdunsten von wässe¬

rigen und alkoholischen Pikrolonsäurelösungen Kristalle erhielt,

die einen Schmelzpunkt von 200—250° aufwiesen, im Gegensatz
zum Schmelzpunkt der gewöhnlichen Pikrolonsäure von 124—128°.

Die Konstitution dieser Kristalle ist noch nicht aufgeklärt, auch

kann es sich dabei nicht um dimorphe Substanzen handeln. Jedoch
warnt der Verfasser vor möglichen Irrtümern bei der Alkaloid-

bestimmung. Die höherschmelzenden Pikrolonsäurekristalle schei¬

nen sich bei raschem Erhitzen mit noch größerer Heftigkeit und

Gasentwicklung zu zersetzen.

Nach diesen Ausführungen ist es immerhin möglich, daß

unsere Base an solche höher schmelzende Pikrolonsäure geheftet
ist und demzufolge unter Umständen ganz andere C- und H-Werte

berechnet werden müßten.

"6) L. Kofier, F. A. Müller, C II 3636 (1937)
und Mikrochem. Festschrift H. Mollisch, 271 (1936), Innsbruck.

Chem. Abstr. 4667 (1937).
Brit. Chem. Abstr. A. II 261 (1937).
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Ferner machte H. O.L. Fischer1^) darauf aufmerksam, daß

bei der Analyse von Acetondioxysuccindialdehyd immer zu niedere

C-Zahlen gefunden wurden.

Nach all diesen Feststellungen können wir annehmen, daß es

uns gelungen ist, das Oxytropin-derivat herzustellen, jedoch fehlt

der letzte Beweis dafür.

Hier haben wir unsere Arbeit abgebrochen, da wir bei den

aufgetauchten Schwierigkeiten darauf verzichten mußten, aus dem

Teloidinon und dem Oxytropin das Scopinon herzustellen.

d) Zusammenfassung.

Aus diesen Versuchen stellte sich folgendes heraus:

1. Wie beim ersten Teil der Arbeit festgestellt wurde, geht
auch hier die Polymerisation des Acetondioxysuccindialdehyds

parallel der Kondensation. Je nach den Bedingungen überwiegt die

eine oder andere Reaktion.

2. Bei der Kondensation entsteht eine Menge Harz, Neben¬

produkte und polymerer Dialdehyd, sodaß das Dimethylmethylen-

dioxytropinon nicht als Derivat isoliert werden kann. Alle diese

Begleitstoffe stören bei der Kristallisation.

3. Infolge der überaus großen Alkaliempfindlichkeit des zu

kondensierenden Dialdehyds und später auch der phenolischen

OH-Gruppen der Kondensationsprodukte wird immer wieder ein

großer Teil des Endproduktes bei der Aufarbeitung verharzt.

4. Zu dieser Alkaliempfindlichkeit kommt noch, daß sich die

Kondensationsprodukte mit Oxygruppen gut in Alkali lösen. Da

das Endprodukt zugleich eine Base ist, läßt es sich auch in sauren

Medien lösen. So gestaltet sich die Aufarbeitung sehr schwierig,
indem schlußendlich am besten bei neutraler Reaktion ausge¬

schüttelt wird. Zu diesen Löslichkeitsschwierigkeiten kommt noch,

daß alle Kondensationsprodukte wesentlich leichter löslich sind

in Wasser als in allen üblichen organischen Lösungsmitteln. Auch

bei mehrstündiger Extraktion im Perforator bleibt ein Teil im

Wasser zurück, ganz abgesehen von der großen Verharzung bei

langem Erwärmen.

i«) H.O. L.Fischer, Appel, Helv. 17, 1574 (1934).
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5. Beim Versuche, das Endprodukt zu destillieren, erhielten

wir nur zersetzte Produkte und viel Harz. Dafür spricht eine Be¬

merkung von Pyinan und Reynolds1^), daß z.B. Teloidin nicht

destilliert werden kann.

6. Auch durch Wasserdampfdestillation läßt sich die Ver¬

bindung nicht reinigen, im Gegenteil verharzt sie außerordentlich

stark.

7. Durch chromatographische Reinigungsmethoden wurde

kein Erfolg erzielt, da sich Base und Harzbestandteile sehr stark

an die Säule adsorbieren, nur sehr schwer zu eluieren sind und

auch nachher nicht getrennt werden können.

8. Als Derivate wurden versucht Hydrochloride, Sulfate, Ni¬

trate, Aurochlorate, Chloroplatinate, Pikrate und Pikrolonate her¬

zustellen. Außer Pikrat und Pikrolonat verharzten alle Derivate,
sei es bei der Herstellung, sei es erst beim Abfiltrieren auf dem

Filter. Pikrate wurden zum Teil gar nicht erhalten, so vom Di-

methylmethylendioxytropinon und vom Teloidinon unbeständig.
Dies entspricht wiederum den Angaben von Pyman und Rey¬
nolds liS), wonach Teloidin aus konzentrierten Lösungen kein

Pikrat gibt. Das einzige Pikrat, das analysenrein erhalten werden

konnte, explodierte bei der mikrochemischen Untersuchung. Pikro¬

lonate konnten in schön kristallisiertem Zustand hergestellt wer¬

den, jedoch lieferten alle zu niedrige C- und H-Werte, da auch

diese sehr heftig verpuffen.

9. Die Ausbeuten waren alle sehr niedrig.

i«) Pyman, Reynolds, Soc. 93, 2077 (1908).



III. Experimenteller Teil *)

I. Teil: Versuche zur Synthese von

Tropen-(6)-on-(3)
A. Ausgangsprodukte

Maleindialdehyd-tetraäthylacetal.

CH-CH<
25

/OC2H6

ch-ch<oC;h;

Das nach Wohl und Mylo 2) aus Acetylen hergestellte Acety-

lendialdehydtetraacetal wurde unmittelbar vor der Hydrierung
über Pottasche unter vermindertem Druck destilliert. 36,5 g Ace-

tylendialdehydtetraacetal wurden in 250 ccm 96%igem Alkohol

gelöst und mit 4 g Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator3) bei

Zimmertemperatur hydriert. Nach 61/2 Stunden trat in der Hydrie¬

rung ein Stillstand ein, was den Abschluß der Überführung der

dreifachen zur doppelten Bindung anzeigte.
In dieser Zeit wurden 4065 ccm Wasserstoff aufgenommen

(berechnet: 4059,56 ccm). Nach dem Abfiltrieren des Katalysators

!) Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte mit dem Mikroschmelz-

punktsapparat nach Fuchs der Firma C. Reichert, Wien.

Die Mikroanalysen wurden in den mikroanalytischen Abteilungen des

organisch-technischen Laboratoriums der E. T. H. Zürich, von Fräulein Dr.

E. Pfanner und des organischen Laboratoriums von Herrn Manser, aus¬

geführt.

2) Wohl und Mylo, B 45, 339 (1912).

3) Herstellung des Palladium-Calciumcarbonat-Katalysators nach Busch

und Spoewe: 50 g frisch gefälltes und ausgewaschenes Calciumcarbonat wer¬

den in Wasser suspendiert und mit 1 g Palladiumchlorid versetzt. Die Lö¬

sung wird bis zur Entfärbung erwärmt, wonach alles Palladium als Pd(OH)2

niedergeschlagen ist. Man wäscht den Katalysator aus, bis das Filtrat nicht

mehr chlorhaltig ist, trocknet im Exsikkator und bewahrt ihn gut ver¬

schlossen auf.
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wurde der Alkohol im Vakuum abdestilliert. Den Rückstand, ein

gelbes, viskoses Öl, unterwarfen wir der Vakuumdestillation, wo¬

bei ein Teil sich in freies Dialdehyd zersetzte und sofort polymeri-

sierte.

1. Fraktion: Sdp. (14 mm) 112,5—116° n% : 1,4301 3,5 g

2. Fraktion: Sdp. (14 mm) 116 —123" n£ : 1,4288 8,2 g

3. Fraktion: Sdp. (14 mm) 123 —127° n^7:1,4265 17,8 g

4. Fraktion: Sdp. (14 mm) 127 —129° n^7 :1,4270 2,7. g

Wir erhielten 32,2 g eines farblosen, viskosen Öles. Ausbeute

= 87,5 o/o der Theorie.

Die übrigen Ausgangsprodukte stellten wir, mit den im theo¬

retischen Teil angegebenen, geringfügigen Änderungen nach den

betreffenden Literatur-Vorschriften her.

B. Die Kondensation

Synthese von Tropen-(6)-on-(3).

CH CH CH2
I I

N-CH3 CO

I I
CH CH CH2

5>5 g (5/200 Mol) Maleindialdehydtetraäthylacetal wurden

durch Schütteln mit 50 ccm 0,1 n Schwefelsäure zum Dialdehyd

verseift. Unter Eis-Kochsalz-Kühlung neutralisierten wir nach

einer Stunde mit einer gesättigten, wässerigen Lösung von sekun¬

därem Natriumphosphat4) auf pH6,55).
Unter der gleichen Kühlung, d.h. bei —10° im Erlenmeyer-

kolben, wurden 7,5 g (5/100 Mol) Acetondicarbonsäure, gelöst

in 25 ccm Wasser, langsam zum Dialdehyd gegossen. Nach 10

Minuten wurde unter stetigem Rühren, innerhalb einer halben

Stunde, 5,0 g (15/200 Mol) Methylaminchlorhydrat in 20 ccm

Wasser zutropfen gelassen. pH = 2. Dann wurde, immer noch unter

4) Die gesättigte, wässerige Na2HP04-Lösung diente uns bei allen Kon¬

densationen als Pufferlösung.

5) Zur Bestimmung der pH-Werte wurde immer das Universal-Indi-

katorpapier der Firma Merck verwendet.
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Kühlung, das Reaktionsgemisch sofort mit der Phosphatpuffer¬

lösung auf pH 6 gebracht. Hierauf ließen wir die klare, farblose

Lösung, welche noch einen starken Dialdehydgeruch besaß, 3 Tage
bei Zimmertemperatur stehen. Nach 20 Stunden setzte eine über¬

aus starke Kohlendioxydentwicklung ein, sodaß das Gefäß nicht

mehr mit einem Korken verschlossen werden konnte. Nach 3 Tagen
war die Decarboxylierung beendet. Die Lösung war klar, orange¬

farben und der Dialdehydgeruch nur noch sehr schwach vorhanden.

Die Reaktion betrug pH 6. Sie wurde nun mit fester Pottasche auf

pH 7,5 gebracht und dann mit Chloroform erschöpfend ausge¬

schüttelt. Nach dem Trocknen mit Natriumsulfat wurde das

Chloroform im Vakuum abdestilliert6). Als Rückstand blieb ein

dunkelbraunes, harzähnliches, hochviskoses Öl, welches in Äther

aufgenommen wurde. Sofort trat ziemliche Verharzung ein. Nach

dem Abgießen vom Harz wurde der Äther im Vakuum abgedampft
und der Rückstand in möglichst wenig Methanol aufgenommen.
Aus dieser Lösung wurde das Pikrat durch tropfenweises, sehr

vorsichtiges Zugeben einer methylalkoholischen Pikrinsäurelösung

gefällt. Es fiel sofort als ockergelbes Pulver aus. Smp. 189°.

Umkristallisieren aus Methanol: hellgelbe, sehr schöne und

kleine Nadeln vom Smp. 192°. Ausbeute = 0,400 g, 4,625 o/o der

Theorie.

Analyse.

3,808 mg Substanz gaben 6,393 mg C02 und 1,287 mg H.,0

3,296 mg Substanz gaben 0,4442 cem N bei 14°/729 mm

Cl4H1408N4 (366,284) Ber. C 45,89 °/0 H 3,84 % N 15,29%
Gef. C 45,79 °/o H 3,78% N 15,12%

C. Variationen der Versuchsbedingungen

Im folgenden stellen wir die von uns bearbeiteten, miß¬

lungenen und gelungenen Kondensationsversuche mit ihren ver¬

schiedenen Bedingungen in zwei Tabellen zusammen. Diese Kon¬

densationen wurden alle unter der gleichen Eis-Kochsalz-Kühlung

6) Die Badtemperatur darf 50° nicht übersteigen, da sonst die Ver¬

harzung zu groß wird.



Kondensationsversuche mit negativem Resultat. Tabelle I.

No.
Literatur¬

anlehnung

K omponenten
Zugabe

Lösungs¬
mittel

Ph Kondensationszeit

bei

Zimmertemperatur

Aufarbeitung Derivate
Resultate

Dialdehyd (a) g Keton (b) g Amin (c) g vor nach Ansäuern Erw. Ausschütteln Harz Lösungsmittel Kristalle Smp.°

1 Frdl. 14, 1299

(1923) Wolfes
ÇH-CH<9£

np
vers-

CH-CH<Q^+2nH2S04
tt tt

1,1 CHCOOC2H5
ii

COK

1,1 NH2CH3-HC1 0,6 schnell nach¬

einander

Alkohol 6 7,5 16 h 2n Essig¬
säure

— CHCI3 pH 5 — Äther, Benzol, viel

Pikrinsäure

— — Verschmierung

2
tt 1,1

CH2COOK

tt 1,1 tt 0,6 », »
6 7,5 tt » •/4h . PH 8 +

0
—

—

»

3

4

—

it tt

M tt

1,1

1,1

tt

tt

1,1

1,1

tt

tt

0,6

0,6

Benzol-(Mk.) 6

6

8

8

17V2 h
n

n 'l.l>

. PH 5

* pH 8 ++

Äther, Methanol, viel

Pikrinsäure

n

:
Pikrat löst sich wieder

n n

5
jï j» 1,1

CH2COOC2H5

CO

CH2COOK

1,1 tt 0,6 n Wasser-(Alk.) 6 8 18 h
n '/4 h „ pH 5 ++ Äther verreiben mit

Essigester, Prikrins.

— Harz

6

7

8

Frdl. 13, 849

(1921) Merck

tt

Soc. 111, 762

(1917) Robinson

tt tt

tt j)

1,1

1,1

1,1

tt

CHs-CO-CH8

1,1

1,5

1,1

wäss. 33°/oig
NH2CH3-!ös.

it

NH2CH3-HCl

3 ce

3 ce

0,6

l.a/2.b
3.c langsam
schnell nach¬

einander

»

tt

tt

tt

7

6,5

7

8,5

8,5

7

41 h bei 0°

22 h

42 h

2n HCl

2n Essig¬
säure

7* h

V-h

Äther pH 7

CHC3 pH 8

» pH 7

++++

++

»

Äther, Methanol,
Pikrinsäure

Methanol+Pikrinsäure

—

starke Verharzung

Pikrat löst sich wieder

» JT

9 B 68, 511

(1935) Mannich
ï» »i 4,6

CH2COOC2H6
i

CO

CH2COOC2H6

4,0 tt 1,4 »
Alkohol 7 7 12 h (Alk. abd. Vak.) Aceton + Pikrinsäure weiß 226 NH2CH3-HC1

10 —

Jï tt 4,6 4,0 tt 1,4 n tt
7 7

tt
— 2h V » » » ) ++ n tt

226 n

11

12

tt 7J
2,3

2,3

2,0

2,0

tt

NH2CH3-gas.

0,7 » tt

tt

6,5 7 14 h —

:
CHC13 pH 8

:
Äther+ HCl-gas »

HCl-salz verharzt auf

Filter

Aceton+Amin reagieren
allein

Harz13 —

î» 1)
M 1,0 NH4Br 1,0 » tt

6 7 16 h — — CHC13 pH 7 — Äther+ Pikrinsäure — —

14 -

»» »)
1,1 1,0 NH2CH3-HC1 0,7 » t) 6,5 7 12 h — — CCI4 pH 5+8 —

— —" — CCU-ausschütteln

15 Soc. 111, 762

(1917) Robinson
„

nicht

vers.

1,1
CH2COOH

CO

CH2COOH

1,1 wäss. 33°/oig
NH2CH3-lös.

3 ce
,,

Wasser 6,5 8,5 64 h 2n HCl 7* h CHCI3pH7+5 ++ (Essigester anreiben)
Äther + Pikrinsäure

ocker 118 Pikrinsäure

16

17

18

Frdl. 13, 849

(1921) Merck

„
vers.

2nH2S04

1,1

0,8

1,2

1,1

0,8

1,2

NH2CH3-HC1

)t

3 ce

0,6

0,8

l.a/2.b
3.c langsam

»

Wasser-(Alk.)

Jt

6,5

6,5

6

8,5

3,5

3

tt

17 h

20'/s h

tt
74h » pH 7

» pH 3,5+7

„ pH 3+8

+

++

++

n

Methanol + Pikrinsäure ocker

118

Harz

verharzt auf Filter

Pikrinsäure

19

20

21

—

0,8

0,85

0,95

0,8

0,85

0,95

tt

tt

0,6

0,7

0,8

schnell nach¬

einander

l.a/2.b
3.c langsam

n

tt

tt

Jt

6

6,5

3

6

3

3

7'/, Tage

9 Tage

12 Tage

— —

» PH 8

„ pH 7,5

„ pH 3+8

++

+++

++++

»

Essigester
Methanol + Pikrinsäure

Methanol+ Pikrinsäure

n

»

tt

118

118

112

»

»

22

23
)» tt

1,1

1,1

1,5

1,5

tt

tt

1,0

1,0

schnell nach¬
einander

n

tt

tt

7,5

7,5

6

6

3 Tage — — PH 7

. pH 7

— Aceton+Pikrinsäure

Methanol+Pikrinsäure

—

.^

Harz

n

24 Frdl. 14, 1299

(1923) Wolfes
tt jt 1,1

CH2COOH

CO +NaOH

CH2COOH

1,1 » 0,6 « tt 6,5 6 14V, h 2n Essig¬
säure

V^h „ pH 8 ++
n »



Tabelle II. Kondensationen mit positivem Resultat.

No.

Komponenten gelöst mit Wasser-(Alkohol)

Aldehyd (a)

CH-CH<gR
1 OR

VerS>

CH-CH<Qp+2nH2S04

Keton (b)

CH2COOH
i

CO

CH2COOH

Amin (c)

NH2CH3-HC1
Zugabe

Ph Kondensationszeit

bei

Zimmertemperatur

Aufarbeitung Pikrate Ausbeute

Resultate

vor nach Ausschütteln Diverse Harz Lösungsmittel Kristalle Smp.° Umkrist. Snip.0 g 7»

g g g

25

25

27

1,1

1,1

1,1

1,5

1,5

1,5

1,0

1,0

1,0

1 a/2.b
3.c langsam

»

7

6

7,5

6

2

4,5

3 Tage

5 h n

7
„

CHC1S pH 7

„ PH 7,5

„ pH 7,5

—

+

++

+-H-

Methanol+Pikrinsäure

tropfenweise

,, ,,

,, ,,

kleiner gelb-flockiger
Niederschlag
kleiner gelb-flockiger
Niederschlag, sofort

,, ,,

184

183

184

Alkohol

Methanol

Alkohol

192

191

192

sehr wenig

,, ,,

Tropen-(6)-on-(3)-pikrat

,, ,,

» ,,

28 1,1 1,5 1,0
,,

6 5,5 7'/i « „ pH 7,5 — +++
,, ,, » „

185 Methanol 192
,, ,, ,, »

29 3,3 4,5 3,0 M
7 6 65 h

„ PH 7 — +
,, » ,, » 186,5 ,,

191
,, ,, ,, ,,

30 1,1 1,5 1,0
,,

6 6 3 Tage „ pH 7,5 — -H- Methanol + viel Pikrin¬
säure

— — — — -

|
- Fällt mit viel Pikrinsäure

nicht aus

31 1,1 1,1 0,7
,,

6 6 4
„ „ pH 7,5 — ++ Methanol + wenig Pi¬

krinsäure

fallt beim Stehen aus 188 Methanol 192 sehr wenig Tropen-(6)-on-(3)-pikrat

32 1,1 1,5 1,0 n
6 2 46 h

» PH 8 — ++
» ,,

fällt sofort aus 191
„

192
» » ,, ,,

33 1,1 1,1 0,8
,,

6 2 47 h
» PH 7,5 — ++

» ,,
fällt durch Reiben 191

,,
192

» » » ,,

34 5,5 7,5 5,0 ,,
7 6 691/, h

„ PH 7 — +
,, „

fällt sofort 189
» •

192 0,400 4,625 ,, ,,

35

36

37

1,1

1,1

5,5

1,5

1,5

7,5*)

1,0

1,0

5,0

schnell nach¬

einander

l.a/2.b
3.c langsam

7

6,5

7

6

6

6

70'/a h

3 Tage

3
„

„ PH 7,5

„ pH 7,5

„ PH 7

'/i h erw.

2n Essigsäure

+
,, ,,

,, ,,

Harz

Harz

fällt sofort aus 195 Alkohol 198 0,100 1,155

Zu schnelle Zugabe des

Amins

Erwärmen auf Wasserbad
Harz

Tropen-(6)-on-(3)-pikrat

38 11,0 15,0 10,0
,,

7 6 3
„ „ pH 7 - +

,, ,, ,,
193 abs. Alk. 195 0,210 1,210 ,, »

39

40

1,1

6,0

1,5

8,2

1,0

5,5
„

7

7

6,5

7,5

2
„

18 h

„ pH 7

„ pH 7 1. Teil

Dest. im

Vak. IIO71I mm
-H-++

+++

+

» » Harztröpfchen, die mit
Essigester ausfallen

sofort

183

183

Essigester

Methanol

192

192

sehr wenig

» „ ,, ,,

Äther 2. Teil

Essigester 3.
„

—

:
Petroläther 4.

„
— — — — — — — — — —

Hexan 5.
„

— - — — — — — — — —

Benzol 6.
„

- — — — — — — — — —

Pyridin 7.
„

- — — — — — — — — —

•) ganz frisch
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vorgenommen, weshalb diese Versuchsbedingung nicht- in die

Tabellen eingegangen ist.

Aus diesen Tabellen ist ersichtlich, daß zwar die gewünschte
Kondensation in kleinen Mengen vor sich geht, daß aber das un¬

gesättigte Produkt sehr empfindlich ist und außerordentlich leicht

verharzt.

Aus Tabelle I gehen alle Versuchsbedingungen, die zu einem

Mißerfolg führten, hervor. Versuch 1, 6, 8, 15, 16 und 24 wurde

in Anlehnung an die betreffenden Literaturstellen ausgeführt.

Das als Ausgangsmaterial verwendete Maleindialdehydtetra-

äthylacetal wurde, mit Ausnahme von Versuch 15 und 16, immer

vor der Kondensation mit 2n Schwefelsäure verseift. In den zwei

Ausnahmefällen versuchten wir, das Acetal unmittelbar mit der

freien Acetondicarbonsäure zum Aldehyd zu verseifen.

Als Keton verwandten wir in Versuch 1—4 das Dikaliumsalz

der Acetondicarbonäthylestersäure. In den Versuchen 5—7 gingen
wir zum Monokaliumsalz der Acetondicarbonäthylestersäure über

und erprobten im 8. Versuch die Wirkung von Aceton. In den Ver¬

suchen 9—14 arbeiteten wir mit dem Diäthylester der Acetondi¬

carbonsäure. Die weiteren Arbeiten wurden alle mit der freien

Acetondicarbonsäure ausgeführt, welche sich auch am besten be¬

währt hat.

Unter der Spalte „Amin" finden sich alle zur Anwendung
gekommenen Amine. Das Methylamin-chlorhydrat hat sich weit¬

aus am besten gehalten.

Die Mengenverhältnisse wurden anfangs willkürlich gewählt
und geändert. Von Versuch 22 an sind sie zum Teil in folgenden
Verhältnissen angewandt worden:

Acetal: 1/200 Mol = 1,1 g Maleindialdehydacetal
Keton: 1/100 Mol = 1,5 g Acetondicarbonsäure

Amin: 3/200 Mol = 1,0 g Methylamin-HCl

Die Art resp. die Geschwindigkeit der Zugabe des Amins

scheint eine große Rolle zu spielen. In keinem Falle wurde ein

positives Resultat bei einer schnellen und sofortigen Zugabe des

Methylamin-chlorhydrates erzielt (siehe auch Tab. II).
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Diese Tatsache ist dadurch zu erklären, daß Dialdehyd und

Acetondicarbonsäure zuerst durch eine Aldolkondensation mitein¬

ander gekoppelt werden.

H

CHCHO CH2COOH CH cf CHCOOH

CHCHO CH2COOH CH C^ CHCOOH

H

Dieser Vorgang darf nicht durch vorzeitiges und überschnelles

Zugeben des Methylamins gestört werden.

Die Lösungsmittel spielten für das Gelingen der Reaktion

keine Rolle. Wird Wasser verwendet, so besteht die Schwierigkeit
der Ausschüttelung, welche bei der großen Wasserlöslichkeit des

Produktes sich überaus schwierig gestaltet. Bei andern Lösungs¬
mitteln besteht der Vorteil, daß sie ohne Schwierigkeit im Vakuum

zu kleinem Volumen eingeengt werden können. Jedoch sind nicht

alle drei Komponenten in den gleichen Lösungsmitteln löslich.

Um das pH der Lösung zu regulieren, arbeiteten wir mit

einer NagHPOj-Pufferlösung. pH-Bereich: 3—8,5.

Das Austreiben des Kohlendioxyds durch Ansäuern und Er¬

wärmen führte immer zu großer Verharzung. Deshalb ließen wir

das Kondensationsgemisch einfach bei Zimmertemperatur stehen,

bis die von selbst einsetzende Decarboxylierung aufgehört hatte.

Die Verharzung, das Haupthindernis unserer Synthese-Ver¬

suche, war teilweise geradezu überwältigend. Die verharzten Sub¬

stanzen ließen sich trotz allen Schikanen nicht zur Auskristallisa¬

tion bringen.

• Da das Endprodukt nicht anders als durch ein Derivat zu

reinigen ist, versuchten wir hauptsächlich Pikrate, aber auch Chlor¬

hydrate herzustellen. Das Chlorhydrat (Versuch 11) fiel wohl aus,

verharzte jedoch sofort auf dem Filter und war nicht mehr wieder¬

zugewinnen. Die Pikrate fielen zum größten Teil in der Lösung

aus, verschmierten aber auf dem Filter und gingen ebenfalls in

Harz über. Bei andern Versuchen löste sich der ausgefallene

Niederschlag wieder und war nicht mehr herauszubekommen.
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Im Gegensatz zur ersten Tabelle sind in Tabelle II haupt¬
sächlich Versuche mit positivem Resultat verzeichnet. Kein ein¬

ziger dieser Versuche ist irgendwie enger oder speziell an die

Literatur angelehnt. Sie sind alle den vorhergehenden schlechten

Erfahrungen entsprungen. In allen diesen Versuchen wurde mit

Maleindialdehydtetraäthylacetal, freier Acetondicarbonsäure und

Methylamin-chlorhydrat gearbeitet.
In den meisten Fällen (Versuch 25—30, 32, 34—39) sind

die molar-ausgerechneten Mengenverhältnisse (vergleiche Versuch

22, Tabelle I) angewandt worden. In den übrigen (31, 33, 40)
wurde die Wirkung der verschiedenen Mengenverhältnisse geprüft
und dabei die Erfahrung gemacht, daß kleinere Variationen keine

Rolle spielen.
Die Zugabe war, nach den vorhergehenden Erfahrungen, aus¬

genommen in Versuch 35, immer so, daß das Methylamin-chlor¬

hydrat erst später und sehr langsam zugegeben wurde. Im einzigen
Falle (35) mit schneller Zugabe war das Endresultat negativ.

Als Lösungsmittel verwandten wir in allen Fällen Wasser,

wobei von der Verseifung des Acetals noch Alkohol beigemengt
war. Diese Lösung wurde mit Chloroform ausgeschüttelt.

Die größte Verharzung zeigten die Versuche 27, 28, 36, 39,

welche eine zu lange Kondensationszeit aufwiesen (7 Tage) oder

durch Ansäuern und Erwärmen decarboxyliert oder aber einer

Vakuumdestillation unterworfen worden waren.

Als Ausschüttelungsmittel war Chloroform eindeutig am gün¬

stigsten. Äther löst sozusagen nichts aus der Wasserlösung. Alle

übrigen gebräuchlichen Lösungsmittel (Versuch 40) sind ebenso

schlecht wie Äther oder zumindest schlechter als Chloroform.

Beim Versuch, das Kondensationsprodukt durch Vakuum¬

destillation zu reinigen (Versuch 39), verharzte der größte Teil

im Kolben. Nur ein paar wenige Tröpfchen gingen als Destillat

über, die sich dann als das richtige Produkt herausstellten.

Fast von allen Versuchen, mit Ausnahme von 30, 35 und 36,
erhielten wir ein Tropen-(6)-on-(3)-pikrat. Durch ganz

langsame, tropfenweise Zugabe der Pikrinsäurelösung wurde

dieses Resultat erreicht. Zu schnelles Zugeben und zu viel Pikrin¬

säure (Versuch 30) verhindert das Entstehen eines Pikrates. Bei
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Versuch 35 und 36 war das Versagen den Versuchsbedingungen
zuzuschreiben. Die Ausbeuten waren in allen Fällen sehr klein,
so daß an ein Weiterverarbeiten nicht gedacht werden konnte.

IL Teil : Versuche zur Synthese von 6-Oxytropin
A. Ausgangsprodukte

Der Tri a ce ton- und der Monoacetonmannit wurden

mit den im theoretischen Teil erwähnten, geringfügigen Änderun¬

gen nach den betreffenden Vorschriften ausgeführt.

Bleitetraacetat, Pb(OCOCH3)4, stellten wir nach einer

Kombination dreier verschiedener Methoden her7) : 360 g Men¬

nige wurden 3 Stunden bei 150° getrocknet und in kleinen Por¬

tionen, gut gepulvert, in 900 g Eisessig gebracht. Der für die

Reaktion benötigte, mit einem automatischen Glockenrührer ver¬

sehene Dreihalskolben stand in einem Wasserbad, wobei die

Innentemperatur des Kolbens bei 50—65 ° gehalten wurde. Die

Mennige muß sehr langsam zugegeben werden, d.h. es muß ge¬

wartet werden, bis sich die vorübergehend rot gefärbte Lösung
wieder vollständig entfärbt hat, bevor die nächste Portion zugefügt
wird. Nach dem Eintragen der ganzen Menge Mennige ließen wir,
immer noch rührend, erkalten und saugten darauf den ausgefal¬
lenen Niederschlag ab. Rückstand: schwachrosa gefärbte Kristall¬

nadeln, Smp. 175°. Ausbeute 270 g eisessigfeuchtes Produkt, nach

einmaligem Umkristallisieren aus Eisessig. Das Rohprodukt wurde

in möglichst wasserfreiem, heißem Eisessig gelöst (ca. 50 °) und

wieder erkalten gelassen. Dadurch wird erreicht, daß färbende

Bestandteile weiß werden. Die Kristalle wurden abgenutscht und

eisessigfeucht aufbewahrt.

Ausbeute: 270 g 51<yoiges Bleitetraacetat = 59,5 o/0 der

Theorie.

Aceton-d-dioxy-succindialdehyd stellten wir in

der Hauptsache nach den Literaturangaben8) her.

) Dimroth, Schweizer, B 56, 1375 (1923).
Criegee, A 481, 263 (1938).
Mendel, R59, 720 (1940).

8) H. O.L.Fischer, Helv. 17, 1574 (1934).
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22,2 g Monoacetonmannit wurden in 800 ccm absolutem, thio-

phenfreiem Benzol gelöst und auf dem Wasserbad leicht erwärmt.

Unter stetem Rühren trugen wir darauf 88,6 g Bleitetraacetat (als

100o/oig berechnet) ein. Nach ca. 50 Minuten erwies sich die Reak¬

tion als beendet. Es wurde entsprechend den Literaturangaben

aufgearbeitet und im Hochvakuum destilliert.

1. Fraktion: Sdp. 2,2 mm 75—80°

2. Fraktion: Sdp. 2,5 mm 89—90°

3. Fraktion: Sdp. 3,0 mm 70—100°

[n]2D2: 1,4568.

Ausbeute: 660/0 der Theorie.

Bei den meisten Versuchen verwendeten wir den frisch her¬

gestellten, undestillierten Dialdehyd.
Undestillierter Dialdehyd: [n]g : 1,4569.

Ausbeute 89,25 0/0 der Theorie.

Der Dialdehyd wurde als Bis-phenylhydrazon charakterisiert.

Smp. 143—145°, hellgelbe Blättchen.

B. Hauptsächlichste Kondensationsversuche

1. 7,0 g undestillierter Dialdehyd, gelöst in 15 ccm absolutem

Alkohol, wurden mit Eis-Kochsalz gekühlt und mit 15 g Aceton-

dicarbonsäure in 100 ccm 96°/oigem Alkohol versetzt. Nach kurzer

Zeit wurden 12 g Methylamin-chlorhydrat in 60 ccm Wasser in

kleinen Portionen, innerhalb von dreiviertel Stunden, zugegeben.

pH 3,0. Neutralisation auf pH 7 mit Phosphatpuffer. Die Lösung
war hellgelb, milchig getrübt und entwickelte bereits ein wenig

Kohlendioxyd. Nach 17tägigem Stehen bei Zimmertemperatur war

die Lösung klar, goldgelb und der Dialdehydgeruch verschwunden,
dafür aminartig riechend. Um die Decarboxylierung zu vervoll¬

ständigen, wurde mit 2n Salzsäure auf Kongorot angesäuert und

V2 Stunde auf dem Wasserbad erwärmt. Darauf neutralisierten wir

mit der berechneten Menge Kalilauge unter Kühlung auf pH 7 und

engten im Vakuum auf ein kleines Volumen ein. Rückstand: gelb¬
rote Lösung, pH 7, leicht verharzt, Geruch aminartig nach Mäusen.

Nach erneutem Ansäuern schüttelten wir mit Äther aus, um nicht¬

basische Stoffe zu entfernen. Aus dieser Ätherlösung wurde dann

auch Formaldehyd und Essigsäure, nebst andern sauren Bestand-
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teilen, gefunden. Nach dem Alkalisieren mit fester Pottasche auf

pH 8 wurde 9mal mit Chloroform ausgeschüttelt und im Vakuum

eingeengt. Rückstand: hochviskoses, braunes Öl, das auch im Eis¬

schrank und im Vakuumexsikkator nach wochenlangem Stehen nicht

auskristallisierte. Aus diesem Rückstand, gelöst in Alkohol, wurde

versucht, ein Pikrolonat herzustellen. In der Kälte fielen ocker¬

farbene Kristalle aus, Smp. 241°, die sich nach dem Umkristallisieren

und Analysieren als Methylamin-pikrolonat herausstellten. Da im

Pikrolonatfiltrat das Kondensationsprodukt noch vorhanden sein

mußte, wurde die überschüssige Pikrolonsäure mit Pyridin gefällt.
Darauf erwärmten wir das ziemlich harzige Filtrat mit Kohle und

Fasertonerde leicht und filtrierten. Die nun dunkelrote Lösung
wurde wieder am Vakuum eingeengt und getrocknet. Rückstand:

steinharte, dunkelbraune Masse. Diese wurde in Alkohol-Dioxan

gelöst. Durch Zutropfen von Essigester fiel in der Kälte ein beige¬

farbener, flockiger Niederschlag aus. Er wurde filtriert und sofort

im Vakuumexsikkator über Ätzkalk getrocknet, wobei er verharzte.

Der nun braune, harzige, getrocknete Belag wurde einem Mikro-

schmelzpunkt unterworfen. Ein kleiner Teil sublimierte in farb¬

lose, mikroskopisch kleine Blättchen vom Schmelzpunkt 236°.

Die Kristalle konnten nicht rein erhalten werden, sie verharzten

immer an der Luft. Zudem scheinen sie sehr hygroskopisch zu sein.

Nur beim langsamen Abdunsten des Lösungsmittels im Vakuum¬

exsikkator erhielten wir einige nicht verharzende Kristallbröck-

chen, welche an der Luft zerflossen und deshalb nur im Vakuum¬

exsikkator aufbewahrt werden konnten. Diese Kriställchen subli-

mierten von 150° an, wobei das Sublimat bei 236° wiederum

schmolz. Durch Reinigung mittels chromatographischen Methoden

konnte keine größere Menge des Produktes gewonnen werden, so

daß auf eine Analyse verzichtet werden mußte. Aller Wahrschein¬

lichkeit nach handelt es sich um das Dimethyl-methylen-

6,7-dioxy-tropinon-(3).
2. 7,0 g Acetondioxysuccindialdehyd, gelöst in 50 ccm abso¬

lutem Alkohol, wurden unter Kühlung mit 17 g Acetondicarbon-

säure, in 150 ccm verdünntem Alkohol, kondensiert. pH 2. Neutrali¬

sation mit Phosphatpuffer auf pH 5. Hierauf wurden innert s/4 Stun¬

den 12 g Methylamin-chlorhydrat in 50 ccm Wasser zugegeben.
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pH 4,5. Neutralisation auf pH 5,5. Lösung milchig, weiß, Geruch

obstartig. Sofortiges Entweichen des Kohlendioxydes. Nach fünf¬

tätigem Stehen bei Zimmertemperatur war die Lösung orange, der

Geruch liqueurähnlich-aminähnlich. Nun wurde, zur Erlangung der

freien Oxygruppen, mit 2n Schwefelsäure 6 Stunden geschüttelt
und noch 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Lö¬

sung klar, orange, pH 3, Geruch liqueurähnlich. Es wurde mit der

äquivalenten Menge Bariumhydroxyd neutralisiert und das aus¬

gefallene Bariumsulfat abgesaugt. Lösung klar, orange, Geruch

aminartig. Die Substanz wurde dreimal mit Chloroform ausge¬

schüttelt, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zu kleinem

Volumen eingeengt. Rückstand: braunes, viskoses Öl, Amingeruch.
Alle Versuche, den Rückstand auf irgendeine Art zur Kristallisa¬

tion zu bringen, versagten. Deshalb versuchten wir, aus Aceton

ein Pikrat herzustellen. Dieses fiel zuerst ölig, dann aber kristallin

aus. Nach mehrmaligem Behandeln mit Äther, um die über¬

schüssige Pikrinsäure zu entfernen, erhielten wir gelbe Kristall¬

enen vom Schmelzpunkt 146°. Da dieses Pikrat sich beim Um¬

kristallisieren wieder zersetzte, versuchten wir, das Derivat mittels

Filtration durch eine Aluminiumoxydsäule9) in Pikrinsäure und

reine Base zu zerlegen. Dabei blieb uns die Base in der Säule

zurück, und die Pikrinsäure gelangte ins Filtrat. Nach der Elution

der Säule mit Methanol isolierten wir wenig braunes Öl, das bei

Zusatz von Wasser kristallisierte und nach dem Reinigen und

Trocknen auf dem Tonteller den Smp. 192° aufwies. Es dürfte

sich hier tatsächlich um das T e 1 o i d i n o n 10) handeln.

Aus der Säule konnte ferner ein noch unzersetztes Pikrat

eluiert werden mit dem Smp. 285 °. Dieses Pikrat explodierte
stets bei der Analyse, so daß die gefundenen Werte über das Pro¬

dukt nichts aussagen können. Wir vermuten, daß es sich eventuell

um das von der Schwefelsäure nicht verseifte Dimethylmethylen-

dioxytropinonpikrat handeln könnte. Dieses Pikrat zersetzten wir

mittels Ammoniak und Chloroform und versuchten ein Auro-

chlorat herzustellen. Wir erhielten würfelige Kriställchen, Smp.

9) A1203, standardisiert, nach Dr. Wander, neutralisiert mit Essigester.

10) Teloidinon, Smp. 192°, Teloidin Smp. 168—196° (Beilstein).
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>300°, die beim Umkristallisieren Gold abschieden und deshalb

nicht für die Analyse verwendet werden konnten. Die gleiche Be¬

obachtung machte schon W. Steffen V) beim Umkristallisieren des

Goldsalzes des Desoxysoopolins. Deshalb wurde dieses Derivat

mittels M,agnesiumband und Wasser, resp. dem daraus entstehen¬

den nascierenden Wasserstoff, zersetzt12). Aus der nun wiederum

freien Base wurde das Chloroplatinat hergestellt, welches ver¬

harzte. Nach dessen erneuter Zersetzung versuchten wir, zum

Pikrolonat zu gelangen, was uns in Form hellgelber, schöner Kri-

stallnädelchen und Nadelbüschelchen vom Smp. 262° auch gelang.
Anscheinend war aber die Base den dauernden Zersetzungen nicht

gewachsen und zersetzte sich nun ihrerseits, so daß die Analysen¬
werte auf d-Dioxy-succindialdehyd-dipikrolonat stimmen. Der zu

niedere Kohlenstoffwert ist nach der Bemerkung von H. O. L.

Fischer, welcher ebenfalls bei diesen Aldehyden zu niedere C-

Werte erhielt, verständlich13)'.

Analyse.

3,518 mg Substanz ergaben 5,412 mg COä und 1,072 mg H20

2,650 mg Substanz ergaben 0,420 ccm N bei 17°/725 mm

C24H24014N8 (646,480) Ber. C 44,60% H 3,42% N 17,31 %

Qef. C 42,19 % H 3,395 % N 17,32 %

3. 7,0 g Acetondioxysuccindialdehyd wurden in gleicher
Weise mit Acetondicarbonsäure und Methylaminchlorhydrat kon¬

densiert und aufgearbeitet. Die chloroformische Ausschüttellösung

unterwarfen wir sofort einer eingehenden Chromatographie. Dabei

zeigte sich, daß Base und Harzanteile in der Säule zurückgehalten

werden, sodaß die Base in dieser Weise nicht gereinigt werden

kann. Der Rückstand der Elutionen war ein braunes, hochviskoses

Öl, welches bei langem Trocknen im Vakuumexsikkator über Ätz¬

kalk in erstarrte, braune Blasen überging. Das Produkt war auf

keinem Wege irgendwie zu vernünftiger Kristallisation zu bringen,

u) Steffen, Arch. Pharm. 262, 205 (1924).

I2) H.Meyer, Analys. und Konst. Ermittl. [6], 235 (1938), Berlin.

Scheibler, B 2, 295 (1896).
Weinland, Herz, B 45, 2677 (1912).

«) H.O.L.Fischer, Helv. 17, 1574 (1934).
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so daß es schließlich, ohne gereinigt worden zu sein, zwecks Spal¬

tung der Methylendioxydgruppe hydriert wurde.

C. Spaltung der Melhylenoxydgruppe

Zu diesem Zwecke wurde der oben genannte, feste Körper

nach der Methode von Thomsu) hydriert. Wir lösten 13 g des

ungereinigten Kondensationsproduktes in 180 ccm absolutem

Alkohol und erwärmten auf dem Wasserbade. Die Lösung wurde

mit metallischem Natrium versetzt, bis sich keine Einwirkung

mehr zeigte. Die vorher dunkelbraune Flüssigkeit wurde sehr bald

rotbraun und trübe und entwickelte einen durchdringenden, nicht

unangenehmen Amingeruch. Es wurde hierauf mit Wasser ver¬

dünnt und der Alkohol im Vakuum abgedampft. Dabei zeigte sich,

daß sehr viel Substanz verharzt war, was bei der allgemeinen

Alkaliempfindlichkeit des Kondensationsproduktes, sowie der Al¬

kaliempfindlichkeit der entstehenden phenolischen Gruppen nicht

weiter verwunderlich ist. Um weiterer Verharzung entgegen zu

wirken, wurde mit 2n Salzsäure angesäuert und mit Chloroform

ausgeschüttelt. Weiter schüttelten wir, nach Neutralisation auf

pH 7, nochmals mit Chloroform aus, und zuletzt versuchten wir,

die auf pH 8 gebrachte restliche Lösung mit dem gleichen Lösungs¬
mittel zu extrahieren. Alle diese Lösungen wurden mit Natrium¬

sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Aus der sauren Aus-

schüttelung isolierten wir ein leichtflüssiges, braunes Öl, welches

mit Pikrolonsäure Kristalle vom Smp. 145° bildete. Der Rückstand

der neutralen Ausschüttelung bestand in einer braunen, harzartigen

Masse, deren Pikrolonat kaum vom Harz zu trennen war. Die

wenigen Kristalle, die isoliert werden konnten, wiesen ebenfalls

den Smp. 145° auf. Aus der alkalischen Aufarbeitung isolierten

wir, nach dem Versetzen mit alkoholischer Pikrolonsäure, ein in

zarten Nädelchen gut kristallisiertes, hellgelbes Pikrolonat vom

Smp. > 300°.

Saure Ausschüttelung Pikrolonat Smp. 145°

Neutrale Ausschüttelung Pikrolonat Smp. 145°

Alkalische Ausschüttelung Pikronolat Smp. ;> 300°

14) Thorns, B 36, 3449 (1903).
Ciamician, Silber, B 23, 1162 (1890).
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Beim Umkristallisieren zersetzten sich die Kristalle des Smp.

145 ° in Pikrolonsäure und Base, so daß angenommen werden muß,

daß es sich hier um das Teloidinpikrolonat handeln könnte.

Das Pikrolonat mit Smp. > 300 °, bestehend aus mikrosko¬

pisch kleinen, gelben Nädelchen und Nadelbüschelchen, wurde

aus Aceton-Petroläther, Methanol und Äthylalkohol-Ligroin um¬

kristallisiert.

Analyse, berechnet auf 6-Oxytropin-dipikrolonat.

3,590 mg Substanz ergaben 5,395 mg C02 und 1,046 mg H20

2,134 mg Substanz ergaben 0,357 ccm N 23»/724 mm

C28Hsl012N9 (685,528) Ber. C 49,0 % H4,56°/o N 18,39%

Gef. C 41,01% H 3,26% N 18,39%

18,54 mg Substanz ergaben 26,19 mg C02 und 5,28 mg H20

15,79 mg Substanz ergaben 2,50 ccm N 7»/726 mm

Oef. C 38,55% H 3,19% N 18,44%

Ebenso eigentümliche Analysenresultate erhielten wir bei der

Hydrierung eines Kondensationsproduktes, welches nicht durch

Chromatographie gereinigt wurde. Dieses versetzten wir eben¬

falls mit Natrium und Alkohol, erwärmten aber nicht, sondern

kühlten im Gegenteil zeitweilig mit Eiswasser. Das Pikrolonat

schmolz ebenfalls > 300 ° und kristallisierte in kleinen, gelben

Blättchen.

Analyse, berechnet auf Oxytropinon-pikrolonat.

21,35 mg Substanz ergaben 32,97 mg C02 und 6,13 mg H20

13,28 mg Substanz ergaben 1,99 ccm N 19°/724 mm

C18H2lO,N5 (419,388) Ber. C 51,60% H 5,05% N 16,76%
Oef. C 42,14% H 3,21% N 16,69%

9,70 mg Substanz ergaben 14,09 mg C02 und 3,24 mg H20

4,11 mg Substanz ergaben 0,60 ccm N 7°/726 mm

Oef. C 39,64% H 3,74% N 17,00%

Die Analysenwerte stimmen weder auf die Ausgangsmate¬
rialien noch auf irgendwelche andere möglicherweise entstandene

Kondensations- oder Spaltungsprodukte. Da diese Pikrolonate

beide sehr hoch schmelzen, verpuffen sie auch mit umso größerer

Heftigkeit und Gasentwicklung bei der Analyse. Deshalb ist es

wahrscheinlich, daß die genauen C- und H-Zahlen nicht ermittelt
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werden können. Andere Gründe dafür haben wir im theoretischen

Teil der Arbeit aufgeführt. Nach diesen übereinstimmenden Stick¬

stoffwerten muß angenommen werden, daß wir sowohl das 6-

Oxytropinals auch das 6-Oxytropinon hergestellt haben.

Jedoch können wir es nicht mit Sicherheit behaupten oder be¬

weisen. Die weitere Untersuchung müßte erst ergeben, ob hoch¬

schmelzende Pikrolonate bekannter Zusammensetzung, welche

rasch erhitzt werden und stark verpuffen, richtige Analysenwerte

ergeben können. Überhaupt stellt sich die Frage, ob die Geschwin¬

digkeit des Erhitzens bei der mikrochemischen Untersuchung einen

Einfluß auf die Ermittlung der C- und H-Werte der Pikrolonate

hat. Dies aber wäre Aufgabe einer besondern Arbeit.



IV. Zusammenfassung

I. Es wird eine Übersicht über die in der Literatur bis 1940

beschriebenen tropinähnlichen Körper gegeben. Von 1940 an sind

infolge des Krieges nicht mehr alle ausländischen Zeitschriften

in die Schweiz gekommen, so daß die Literaturnachweise von

1940—1944 unvollständig sind. Ferner werden die stereochemi¬

schen und physiologischen Eigenschaften dieser Körper be¬

sprochen.
II. Es werden die in der Literatur gefundenen tropinähnlichen

Synthesen der verschiedensten Alkaloide der Tropanreihe be¬

schrieben.

III. In eigenen Versuchen wurden die Kondensationsbedin¬

gungen der Robinson'schen Synthese für ungesättigte Körper

untersucht und dabei ein neuer ungesättigter Körper mit Tropan-

gerüst erhalten.

IV. Es wurden weitere Untersuchungen über die Synthese

substituierter, tropinähnlicher Körper und die dabei auftauchen¬

den Schwierigkeiten und Hindernisse beschrieben.



Lebenslauf

Am 15. April 1917 wurde ich als Tochter von Carl und

Hedwig Ziegler-Pfersich in Schaffhausen geboren, wo ich auch

das Bürgerrecht besitze. Daselbst besuchte ich bis zur Erlangung
des Maturitätszeugnisses im Herbst 1936 sämtliche dazu erfor¬

derlichen Schulen. Anschließend verbrachte ich zur Erweiterung
meiner Sprachkenntnisse kurze Zeit in Lausanne. Im Herbst 1937

begann ich meine Studien an der Abteilung für Chemie an der

E. T. H., wo ich im Herbst 1941 das Diplom als Ingenieur-
Chemiker erwarb. Darauf beschäftigte ich mich, oft unterbrochen

durch Militärdienst, unter Leitung von Herrn Prof. Dr. R. Eder

und nach dessen Tode unter Leitung von Herrn Prof. Dr. J. Büchi

mit vorliegender Arbeit. Im Sommersemester 1943 mußte ich die

Arbeit ein halbes Jahr ruhen lassen, da ich die Vertretung des

Chemielehrers am Gymnasium Schaffhausen übernahm.

Schaffhausen, im August 1945.


