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In die Losung von 20 g Tropin in 220 g 20-procentiger Schwefel-
giiure wurden bei 500 34 g Bleisuperoxyd eingetragen; alsbald begann
eine sehr lebhafte Reaction, welche die Temperatur iiber 70° steigen
liess und die schliesslich durch kurzes Erwidrmen im siedenden Wasser-
bad zu Ende gefiihrt wurde. Zur Bestimmung des entstandenen Ke-
tons bediente ich mich auch hier der Dibenzylidenverbindung, die ich
auf dhnliche Weise wie Lei dem vorigen Versuche im Betrage von
12 g (d. 1. iiber 26 pCt. der mdglichen Menge) isolirte.

190. Richard Willstidtter und Fritz Iglauer: Reduction
von Tropinon zu Tropin und Tropan.
(XV. Mittheilung iber: »Ketone der Tropingruppe.«)
[Aus dem chemischen Laboratorium der Kgl. Academie der Wissenschaften zu
Miinchen.]
.(Eingegangen am 9. Aprl)

Tropinon entsteht durch gelinde Oxydation mit Chromsiure aus
den beiden geometrisch isomeren Alkobolhasen Tropin') und w-Tro-
pin%): von diesen Alkaminen, deren Isomerie durch folgende Raum-
formeln:

CHy - CH——CH, CH;—CH-- - - CH:
| § . \ !
N.CH; H.C.OH und | N.CH; HO.C.H,
! ! | 1 |

CH,—CH——CH:; CH,—CH— - ----CHy

gut veranschaulicht werden kann, ldsst sich das alkalilabile Isomere
(die Atropinbase Tropin) duarch Erhitzen mit Natriumamylat in das
stabile Isomere (die Cocabase w-Tropin) umwandeln®. Da die ent-
gegengesetzte Umlagerung in Tropin nicht ausfihrbar war, so hat es
seit der Darstellung des Tropinons nicht an Bemiihungen gefehlt, diese
Umwandlung auf indirectem Wege, ndmlich durch Reduction des
Ketons zu bewirken. Allein diese Versuche waren erfolglos4): nach
verschiedenen Reductionsmethoden entstand aus Tropinon beim Arbeiten
mit Portionen von 5 —-10 g in alkalischer und in saurer Losung fast
ausschliesslich y-Tropin.

55 R. Willstatter, diese Berichte 29, 393; G. Ciamician und P. Silber,
Atti d. R. Acc. d. Lincet 1896, Rndect. I. Semn. 101, und diese Berichte 29, 490.

) R. Willstatter, diese Berichte 29, 936. 3) 1bidem.

4 Durch elektrolytische Reduction von Tropinon soll glatt Tropin ent-
stehen nach dem D. R.-P. 96362 der Chem. Fahrik auf Actien (vorm. E-
Schering) in Berlin. Ehe ich mich hinsichtlich der Angaben dieses Patentes
dussere, mochte ich abwarten, ob iiber die demselben zu Grunde liegende
Beobachtung eine wissenschaftliche Publication erfolgt (Willstatter).



Als nun vor Kurzem der Eine von uns in der Anwendung vor
Zinkstaub mit concentrirter Jodwasserstoffsiiure eine Reductionsmethode
fand!), mit deren Hiilfe sich gewisse nene Wirkungen erzielen liessen,
beeilten wir uns, das Tropinon dem Verfahren zu upterwerfen: und
wiihrend andere Reductionsmittel in stark sauren Flissigkeiten, z. B.
Magnesiumpulver mit concentrirter Salzsiiure, pur reines w-Tropin
lieferten, zeigte es sich in der That, dass mit Zinkstaub und Jod-
wasserstoffsiure (spec. Gewicht 1.7—1.96) in der Kilte Tropin
in guter Ausbeute neben einer geringeren Menge w-Tropia gebildet wird.
Um das Tropin in vollkommen reinem Zustand zu erhalten, arbeiteten
wir eine Trennuog aus, beruhend auf der Anwendung der Pikrate,
die recht verschieden l8slich sind und sich beim Umkrystallisiren
scheiden lassen; diese Methode fiihrt namentlich sebr gut zum Ziel,
wenn der Antheil des Tropins fiberwiegt.

Da das Tropinon nicht allein aus den Alkaminen, sondern spiter
auch als Oxydationsproduct des Ecgonins?) erhalten worden ist, so
bedeutet die Reduction des Ketons zu Tropin die vollstindige Ueber-
fiihrung von Tropacocain wie auch von Cocain in Atropin.

Cocain —» Ecgonin —» Tropinon -—-» Tropin — -» Atropin.

Es war zwar der Zusammenhang zwischen Cocain und Atropin
schon viel frilher von A. Einhorn?®) durch die Umwandlung des An-
hydroecgoning in Tropidin nachgewiesen worden, allein es fehlt —
ungeachtet einer Beobachtung von A.Ladenburg*) — bis heute an
einem gangbaren Weg vom Tropidin zum Tropin.

Voraussichtlich wird das Verfahren, mittels dessen wir das labile
Alkamin gewonnen haben, auch in anderen Fillen zum Ziele fiihren,
wo es sich um die Reduction eines Ketons®), namentlich eines Amido-
ketons zu den cis-trans-isomerez Alkoholen handelt. Wibrend dies
wohl in manchen Fillen weit einfacher gelingt, wie z. B. nach
den schénen Untersuchungen von C. Harries®) bei dem Vinyldiaceton-
amin, das mit Natriumamalgam ein zerlegbares Gemenge der beiden

) Diese Berichte 33, 363.

o R. Willstatter u. W. Miller, diese Berichte, 31, 2655,

%) Diese Berichte 23, 1338.

4) Diese Berichte £3, 1780 u. 2225. Bei zahlreichen Versuchen ist es
mir, ausgehend von absolut reinem Tropidin, noch ebenso wenig nach den
sparlichen Angaben dieser vorliufigen Mittheilungen (mit Bromwasserstoff in der
Kilte) méglich gewesen, Tropidin in Tropir @iberzufiihren, wie nach den Angeben
des D. R.-P. 69090 der Farbwerke vorm. Mcister, Lucius & Briining,
durch Kochen von Tropidin mit Aetzalkalien. Daranf beabsichtige ich in einer
spateren Arbeit genauer einzugehen (W.).

%) Auf Campher wirkt Zinkstaub und Jodwasserstoffsiure bei gewihn-
Licher Temperatur garnicht ein.

6) Diese Berichte 29, 2730; Ann. d. Chem. 294, 336.
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Alkamine liefert, sind bei den Kernhomologen der Tropingruppe, in
der Granatoninreibe, die Alkoholbasen (N-Methylgranatolin') und
Granatolin?)) bisher nur in einer Form, vermuthlich der stabilen,
bekannt geworden ?).

Auf diese Liicke hat erst kiirzlich A. Picinini*) aufmerksam
gemacht, als er durch Reduction von N-Methylgranatoninoxim zwei
isomere Basen erhielt, genaue Analoga der Tropylamine von R. Will-
stitter und W. Miiller®).

Die Reduction des Tropinons mit Zinkstaub und Jodwasserstoff-
séiure geht selbst bei sehr niedriger Temperatur iiber die Bildung der
Alkoholbasen hinaus. Zu unserer Ueberraschung trat bei allen Ver-
suchen in wachsender Ausbeute, die sich sebr leicht auf 40 pCt. der
theoretisch méglichen Menge steigern liess, als Nebenproduct Tropan
(Hydrotropidin) auf, das auf diesem Wege bequemer in reinem Zu-
stand erbalten wird, als bei der Reduction®) von Tropinjodir oder
von Tropidinhydrobromid. Da Tropin von Zinkstaub und Jodwasser-
stoffsdure in der Kilte nicht angegriffen wird, so muss man annehmen,
dass die sauerstofffreie Base aus dem Keton direct, d. h. ohne inter-
medidre Bildung der Alkamine, entsteht.

Trennung von Tropin und w-Tropin mittels der Pikrate.

Fiigt man zu einem Gemenge von Tropin und w-Tropin die be-
rechnete Menge Pikrinsdure in kalt gesittigter, wissriger Liosung
(1.16 Procentgehalt), so scheidet sich zuerst ein grosser Antheil Tropin-
pikrat in krystallinischen Flocken aus, darauf bei lingerem Stehen
poch eine geringere Menge desselben in derben Krystallen. Bei
fractionirtem Einengen gelangt man sodann zu einer unbedeutenden
Quantitiit eines Pikratgemisches und schliesslich zum reinen w-Tropin-
pikrat. Das zuerst ausgeschiedene Tropinpikrat ist nach ein- bis
zwei-maligem Umkrystallisiren véllig rein und liefert bei der Zer-
setzang sofort krystallisirendes Tropin vom richtigen Schmelzpunkt.
Insbesondere, um Gemische zu zerlegen, in denen Tropin dberwog
(bei mehreren Vorversuchen mit 5 g Tropin und 2 g w-Tropin), und
um aus solchen reines Tropin zu gewinnen, fanden wir das Verfahren
sehr zweckmiissiz, wihrend es sich bei Gemengen von ungefihr
gleichen Antheilen beider Alkamine empfehlen diirfte, eine rohe Fractio-

Y G.Ciamician u. P. Silber, diese Berichte 26, 2740.

3 Diese Berichte 27, 2855.

3) Es liegt ups natirlich fern, mit der Anwendung dieser Methode in
das Arbeitsgebiet des Laboratoriums von Bologna einzudringen.

4 Attt d. R. Ace. d. Lincei 1899, Rndet. II. Sem., 141.

) Diese Berichte 31, 1202.

6) A. Ladenburg, diese Berichte 16, 1408; G. Merling, diese Be-
richte 25, 3124; R. Willstatter, diese Berichte 30, 723.
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nirung durch Destillation der Ueberfibrung in die Pikrate voran-
gehen zu lassen.

Ueber Tropinpikrat finden sich Angaben bei Kraut!) und bei
Willstitter?). Zur Erginzung sei bemerkt, dass es lingliche, trapez-
formige oder sehr langgestreckte, sechseckige Tafeln bildet; es firbt
sich iiber 270° dunkel und zersetzt sich bei ca. 275° ohne zu
schmelzen. In 100 Theilen Wasser l6sen sich bei 16° 0.462 Theile,.
in der Siedehitze ist es ziemlich leicht 15slich.

Y-Tropinpikrat krystallisirt aus wissriger Ldsung in sehr
langen, spitzen Nadeln, die oft stahlfederihnlich gespalten sind, aus.
Alkohol in feinen, federartigen Gebilden; es beginnt, bei 245° sich zu.
zersetzen, und scbmilzt bei 258—259° unter Aufschiumen. Bei 14°
16sen sich 1.484 Theile in 100 Theilen Wasser; in siedendem Wasser-
ist es sehr leicht ldslich.

0.1908 g Sbst.: 24.9 cem N (7.5°% 725 mm).
Ci«His0aNy. Ber. N 15.14. Gef. N 15.09.

Tropin aus Tropinon.

Das fiir die Reductionsversuche angewandte Tropinon war durch
Umkrystallisiren aus Petrolither gereinigt und zeigte den Schmp. 42°.
Zur Orientirung iiber die Einwirkung von Zinkstaub und Jodwasser-
stoffsiiure auf Tropinon diente folgender Vorversuch:

10 g Tropinon lésten wir in 160 g Jodwasserstoffsiure (spec.
Gewicht 1.7) und trugen unter bestindigem Umréihren bei — 10° bis
00 langsam 20 g Zinkstaub (d. i. das Vierfache der berechneten Menge)
ein; das nach lingerem Digeriren isolirte Reductionsproduct, welches
fast kein Tropinon mehr enthielt, wurde fractionirt. 50 pCt. der an-—
gewandten Menge ging bei 160—225° iiber, iber 25 pCt. ungefihr
bei dem Siedepunkt des Tropins (227—230Y), dann stieg das Thermo-
meter sofort iiber den Siedepunkt des yw-Tropins hinaus, und es wurde-
pur noch eine geringe, hochsiedende, dicksyrupdse Fraction aufge-
fangen, die bei simmtlichen Versuchen auftrat. Das Tropin war-
unrein und krystallisirte nicht; der Vorlauf bestand aus einem durch
Destillation schwer zerlegbaren Gemisch von Tropan und Alkamin.

Bei Reduction in der Wiirme stieg der Betrag der sauerstofffreien.
Base; bei Anwendung verdinnterer Jodwasserstoffsiure (30-proc.)
blieb viel Tropinon unverdndert; fiir die Bildung des Tropins er-
wiesen sich folgende Bedingungeu und Isolirungsweisen als besonders-
giinstig:

1) Ann. d. Chem. 137, 90.
%) Diese Berichte 29, 399.
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Die Lésung von 10 g Tropinun in 120 g Jodwasserstoffsiure vom
spec. Gewicht 1.96 wird andanernd mit der Turbine geriibrt und stets
bei 0V gehalten; man trigt 20 g Zinkstaub in sehr kleinen Portionen
im Verlauf einer Stunde ein; dabei wird die Fliissigkeit rasch farblos
und es scheidet sich spéter ein krystallisirendes Jodzinkdoppelsalz ab.
Da diese Ausscheidung nicht einheitlich ist, sondern ebenso wie die
gelosten Antheile Tropun, Tropin u. A. enthiilt, verarbeitet man sie
nicht getrennt, sondern versetzt nach 24 Standen die Fliissigkeit un-
bekiimmert um ungelostes Zink mit einem grossen Ueberschuss con-
centrirter Alkalilauge und isolirt die Base durch sechs- bis acht-maliges
Auséitbern. Das beim Verdunsten des Aethers hinterbleibende Re-
ductionsproduct befreit man am besten vollstiindig vom Tropan, indem
man es in etwa der achtfachen Menge Wuasser 13st und (obne Alkali
hinzuzusetzen) Wasserdampf durchleitet, so lange die Flissigkeit noch
den Geruch des Hydrotropidins zeigt und eine Probe des Destillats
sich noch beim Erwérmen triibt; unter diesen Umstinden geht so gut
wie ausschliesslich die sanerstofffreie Base iiber (1.0 — 2 g). Wenn
die zarickbleibende Losung noch unveriindertes Tropinon enthilt, das
-durch die Reduction vou Silberlésung und die Phenylbydrazonbildung
nachgewiesen wird, so entfernt man') die letzten Antheile des Ketons
durch Reduction mit Natriumamalgum in schwach saurer Lisung, weil
anderenfalls das sehr schwer 16sliche Tropinonpikrat sich dem Tropin-
pikrat beimengen wiirde. Nach erneuter Isolirung ldsst sich die Base
durch Destillation zerlegen in

1. eine Hauptfraction, die unscharf beim Siedepuukt des Tropins
dbergeht und nicht krystallisirt;

2. einen Nachlauf (fast ebenso viel), der aus wenig w-Tropin
und hoher molekularen syrupdsen Producten besteht.

Als wir dann die unreine Tropinfraction, wie oben beschrieben,
in das Pikrat verwandelten, erzielten wir nach dem Umkrystallisiren
eine Ausbeute von 6.5 g reinem Pikrat und durch Zerlegung des-
selben sofort krystallinisch erstarrendes Tropin in einer Ausbeute von
25 pCt. der Theorie; indessen bleibt in Folge der unvermeidlichen Ver-
luste die Ausbeate, die gewiss noch gesteigert werden kann, erheblich
hinter dem: Betrag der liberhaupt entstandenen Substanz zuriick. Das
80 erhaltene Tropin liess sich aus Ligroin oder besser ans einem
Gemisch von Toluol und Ligroin umkrystallisiren und bildete dicke
Tafeln vom Schmp. 62Y; zur sicheren Bestitigung der ILdentitit ver-

') Statt dessen kann man auch vor der Isolirung den geringen Betrag
von unangegriffenem Keton beseitigen, indem man die jodwasserstoffsaure
Losung zum Schluss im Wasserbad erhitzt, ev. unter nochmaligem Zusatz
einer kleinen Menge Zinkstaub, bis kein Keton mebr nachweisbar ist.
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glichen wir auch das goldchlorwasserstoffsaure und platinchlorwasser-
stoffsaure Salz mit den Angaben von A. Ladenburg?!) und stellten
die Uebereinstimmung fest. Das Erstere schmilzt bei 2029, Letzteres
bei 198.5". Zum Unterschied vom entsprechenden w-Tropinsalz ist
das Platindoppelsalz krystallwasserfrei.
0.2393 g Sbst. (lufttrocken): 0.0676 g Pt. )
(CsHi; ON.HCI); PtCl,. Ber. Pt 28.18. Gef. Pt 28.25.

Tropan aus Tropinon.

Wiihrend unter den fir die Tropinbildung giinstigsten Reductions-
bedingungen die Menge der sauerstofffreien Base sich nur auf etwa
den fiinften Theil der theoretisch méglichen Ausheute beldnft, lisst sie
sich leicht auf’'s Doppelte steigern, wenn maun in etwas verdiinnterer
Lisung und namentlich unter gelinder Erwiirmung arbeitet. Es sei
indessen ausdriicklich erwiihut, dass die Bildung des Tropans bei
simmtlichen Versuchen, auch bei — 100, zu beobachten war. Ausser-
dem entstand die Base ebenfalls, freilich nur in geringer Menge, beim
Kochen von Tropinon mit Zinn und concentrirter Salzsiure.

Wir erwirmten die Loésung von 10 g Tropinon in 175 g Jod-
wasgserstoffsdiure vom spec. Gewicht 1.70 auf 50V und trugen 20 g Zivk-
staub in etwa einer Stunde unter Umriihren mit der Turbine ein;
dann wurde die Flissigkeit im siedenden Wasserbad so lange erhitzt,
bis der Zinkstaub geltst war, was etwa zwei Stunden dauerte. Die
beim Erkalten auskrystallisirende Jodzinkdoppelverbindung besteht
zum grossten Theil aus dem Salz des Tropans; am zweckmiissigsten
isolirt man indessen das Amin so, wie im voranstehenden Auschnitt
beschrieben, mit Hilfe von Wasserdampf; man gewinnt es auf diesem
Wege sogleich frei von den sauerstoffhaltigen Basen. Bei der Destil-
lation ging das Hydrotropidin, das sich in schwefelsanrer Lésung
permanganatbestindig erwies, innerhalb weniger Grade iiber, Dbei
1683—166° (uncorr., der corr. Siedepunkt der Base ist 1679 in einer
Ausbeute von 3.6 g (d. i. 40 pCt. der Theorie). Zur Identificirung
haben wir das besonders charakteristische plitinchlorwasserstoffsaure
Salz dargestellt; es stimmte mit dem Salze eines nach der Methode
von Ladenburg dargestellten Priparates iiberein.

‘Das Platindoppelsalz des Tropans wurde schon von
Ladenburg?) beschrieben, der indessen auf die charakteristische Er-
scheinung der Dimorphie nicht aufmerksam macht; sie unterscheidet
sich von der Dimorphie des Tropidinsalzes dadurch, dass die labile
Form bei gewohnlicher Temperatur viel weniger bestindig ist. Das
in siedendem Wasser sehr leicht, in kaltem missig 16sliche Salz

1) Diese Berichte 24, 1628.
2) Diese Berichte 16, 1408 und 20, 1643.
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scheidet sich aus der warmen Lésung in hell orangerothen, langen
und sehr breiten Nadeln aus, die beim Abkiihlen zerfallen und sich
rasch in Aggregate annihernd quadratischer, rother Téfelchen ver-
wandeln. Das Salz ist wasserfrei und schmilzt bei 219° unter Zer-
setzung.
0.2214 g Sbst.: 0.0652 g Pt.
(CsHisN.HCI). PtCl;. Ber. Pt 29.53. Gef. Pt 29.49.

Berichtigungen.

Jahrg. 33, Heft 3, S. 462, zwischen Zeile 21 u. 22 v. o. fiige ein: »oder.«.
» 83, » 3, » 492, Z. 14 v. u. lies: »wurden mit einem Mol.-Gew.
Furancarbonsiureester gemischt
und mit einem ... « statt:
»swurden mit einem . ... «
> 33, » 3, » 493, » 6 v. o. lies: »1-Phenyl-3-furpyrazolonestatt:
»1-Phenyl-3-furyl-pyrazolon«.
» 33, » 3, » 494, » 15 v. o. lies: »Carpelan« statt »Corpe:lan«.
» 33, » 3 » 796, » 7 v. u. lies: »Secunden« statt »Stundenc.

A.W.Schade's Buchdruckerei in Berlin 8., Stallschreibarstr. 45/4G,





