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Die Durchfithrung der vorstehend beschriebenen Versuche wurde
uns durch das freundliche Entgegenkommen der Chemischen Werke in
Grenzach sehr erleichtert, die uns in reichlichster Menge wertvolles
Ausgangsmaterial zur Verfiigung stellten, und denen wir auch an dieser
Stelle unseren besten Dank aussprechen méchten?).

Dresden, Anfang November 1917,

23. E, Miiller: Uber eine neue Synthese der Tropasaure.
[Aus dem Chem. Institut der Universitit und Techn. Hochschule Warschan.]}

(Eingegangen am 6. November 1917.)

Die bisher bekannten Synthesen der Tropassure?),

- CH,.OH
CeH: . CHZ (0 s

nehmen bekanntlich alle thren Weg iber die Atropasiure,

] —~CH;

/GH:-“C\COZH’
die ihrerseits mit Acetophenon, Ce¢Hs;.CO.CHs, als Ausgangsmaterial
aufgebaut wird, und sind alle zu umsténdlich, um praktisch fiir die
Herstellung dieser wichtigen Pflanzensiure von Bedeutung zu sein.
Gelegentlich der in Gemeinschaft mit Hrn. Prof. v. Braun ausge-
fithrten Synthese des Homotropins und seines Tropasiureesters, des
Mydriasins ), tauchte in mir daher der Wunsch auf, auch die
Tropasaure leichter als bisher synthetisch zuginglich zu machen. Auf
dem bisher eingeschlagenen Wege, durch Benutzung des fertigen
Kohlenstoffskeletts mit dem Benzolkern und den Kohlenstoffatomen

2
1
1 und 2 der Tropasiure, Cg HS.CH<8IS”I'{OH, war die Aussicht hier-
2
3

fiir AuBerst gering, da wohl alle in Betracht kommenden Varianten
dieses Grundgedankens schon zur Geniige durchprobiert worden sind.
Dagegen stellte sich beim Studieren der Literatur heraus, da8 man
der zweiten in Betracht kommenden Méglichkeit, das aus dem Ben-
zolkern und den Kohlenstoffatomen 1 und 8 der Tropasiure

Y Vergl. auch die Patentanmeldungen der genannten Firma: D. R.-P.
296 142 (Homotropin), D. R.-P. 299 806 (Homotropeine) und D. R.-P. 301 139
(Ekkain).

% Ladenburg, B. 18, 2041 [1880]; Spiegel, B. 14, 235 [1881];
Merliug, A. 209, 1 [1881].

3) Vergl. die voranstehende Mitteilung.
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bestehende Kohlenstoffskelett zum Ausgangspunkt der
Synthese zu nehmen, noch niemals niher getreten ist. Gerade
dieser Weg erwies sich aber als fiberraschend leicht gangbar,
“ Bekanntlich 1aBt sich Phenyl-essigsiureester, CsHs.CH;.CO,4.C:lls,
mit Ameisensiureester zu Formyl-phenyl-essigsiureester,
Co ;. CH<8&O C 11,
kondensieren. Behandelt man diesen mit Aluminium-amalgam, so wird

er ganz entsprechend- dem Ubergang von Formyl-bernsteinsaureester

. - : ; . _CH,.0H,
in Itamalstureester!) glatt zu Tropasiureester, CsHs.CH<T CO, Cy 1T,

reduziert, aus dem durch Verseifung reine Tropasiure entsteht.

Wenn man Phenyl-essigsiureester und Ameisensiureester nach
der Varschrift von Wislicenus*) bei Gegenwart von Natrium in
atherischer Losung aufeinander einwirken 1a8t, mit kaltem Wasser
ausschiittelt, ansiuert, das sich abscheidende Kondensationsprodukt
in Ather aufnimmt und den Ather verdunstet, so hinterbleibt es in
halb 8liger, halb krystallisierter Form, als Gemenge der a- und der
y-Modifikation, und geht erst beim Destillieren fast vollstindig in die
flisssige a-Modifikation iiber. Diese stellt bekanntlich im wesent-
lichen die Enolform des Formyl-phenyl-essigesters (I.) dar, wihrend die
y-Modifikation aller Wahrscheinlichkeit nach dessen Aldo-Enol-Form ist:

CH.OH CHO
I. C¢H;.C.CO,.CsHs IL Cs H5'0:0<85£H5‘

falls man sie nicht als seine geometrisch-isomere Form zu betrach-
ten hat?).

Fir die Aufnahme von Wasserstoff fanden wir es gleichgiiltig,
ob man von der fast reinen .«-Form oder ihrem Gemisch mit der
y-Form ausgeht; welche von beiden Modifikationen primar den Wasser-
stoff bindet, vermégen wir nicht zu entscheiden. Auf den ersten
Blick lage es nahe, anzunehmen, daBl es die «-Modifikation ist, dem
widerspricht aber bis zum gewissen Grade die Tatsache, daf} die unter
18 mm bei 184° siedende Acetyl- und die bei 87° schmelzende Ben-
zoylverbindung des Formyl-phenyl-essigesters ¥), die sich beide von der
Enolform « ableiten, weder bei der Behandlung mit Aluminiumamalgam,

1) Wislicenus, Béhlen und Reuthe, A. 863, 340 (1908].
7 A. 291, 147 [1896).

%) Wislicenus, A. 389, 265 [1912]; 413, 206 [1916].

) Wislicenus, A. 201, 148 [1896).
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noch bei den Hydrierungsversuchen mit Wasserstoff und- Palladium
der geringsten Reduktion zuginglich waren.

Die Reduktion selbst wird in der Weise ausgefiithrt, dab man
Formyl-phenyl-essigester in der 30-fachen Menge Ather lost, die zwei-
fache Gewichtsmenge Aluminiumamalgam zufiigt und zur Finleitung
der Reaktion einige Tropfen Wasser zusetzt. Die alsbald einsetzende
Reduktion wird dadurch, dal man von Zeit zu Zeit (etwa alle 20 Mi-
nuten) ein paar Tropfen Wasser zusetzt, in flottem Tempo erhalten,
so dafl der Ather energisch siedet. Nach 8 Stunden wird die anfangs
sehr intensive Kisenchloridreaktion schwicher und die Lnergie der
Reduktion fingt an nachzulassen. Man unterstiitzt sie durch &uBere
Wirmezufuhr, eventuell durch Zugabe noch einer kleinen Menge
Aluminium-amalgam, bis die Eisenreaktion ganz ausbleibt, was nach
weiteren 3—3'/, Stunden der Fall ist, filtriert.-vom Aluminiumhydroxyd
und wischst gut mit Ather aus.

Der Aluminiumhydroxyd-Sehlamm enthalt fast die Halfte des an-
gewandten Formyl-phenyl-essigesters in einer durch Auswaschen mit
Ather nicht entfernbaren Form, also wohl chemisch gebunden. Man
kann den Ester quantitativ zuriickgewinnen, wenn man den Njeder-
schlag mit verdiinnter Schwefelsaure behandelt und die saure Flissigkeit
zweimal mit Ather ausschiittelt. Das Tiltrat vom Aluminiumhydroxvd
hinterliBt beim Verdampfen des Athers den nicht krystallisierenden
Athylester der Tropasiure, den Ladenburg?) bereits aus tropasaurem
Silber und Jodithyl bereitet hat, in einer auch fast der Halfte des
Formyl-phenyl-essigesters entsprechenden Menge. Zur Verseifung iiber-
gieBt man ihn am besten mit auf 60¢ angewhirmtem Barytwasser,
schiittelt kraftig einige Zeit und 1iBt iiber Nacht stehen. Nach dem
Ansiuern mit Salzsiure schiittelt man die Tropasiure dreimal mit
Ather aus, dampft den Ather ab und wischt den schon auf dem
‘Wasserbade fest werdenden Riickstand mit etwas Benzol aus. Tr
zeigt bereits in diesem Zustand den fast richtigen Schmelzpunkt (116
und wird nach einmaligem Umkrystallisieren aus Wasser analysenrein
{Schmp. 117—118°, Mischprobe mit der Tropasiure aus Atropin).

0.1263 g Sbst.: 0.3012 g COs, 0.0689 g H.0.

CoH,00;5. Ber. C 65.03, H 6.06.
Gef. » 65.02, » 6.10.

Mit Homotropin kombiniert, ergab die synthetische Tropasiure
ein Produkt, das sich mit dem Mydriasin villig identisch erwies.

Ich zweifle nicht, daB} der von mir hier eingeschlagene Weg auch
eine Reihe von im Benzolkern substituie¢rten Tropasauren und — nach

1) B. 12, 948 [1879).



der kiirzlich von Wislicenus und Elvert!) durchgefiihrten Synthese
des Formyl-naphthyl-1- und des Formyl-naphthyl-2-essigesters — auch
die zwei Tropasiuren der Naphthalinreihe leicht wird zu fassen er-
lauben.

Breslau, Anfang November 1917.

24. J. v.Braun und Z. Kéhler: Die relative Festigkeit
cyclischer Basen. VI.: Der Morpholinring.
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit und Technischen Hochschule
Warschau.]
(Eingegangen am 6. November 1917.)

Nachdem durch die in der letzten Mitteilung?) beschriebenen Ver-
suche die Bearbeit'ung der einfacheren, bekannteren fiinf- und sechs-
gliedrigen Riogbasen (Pyrrolidin, Piperidin, Dibydro-indol, Dihydro-
isoindol, Tetrahydro-chinolin und Tetrahydro-isochinolin) ihren Abschluf}
gefunden hat, wandten wir uns beim Betreten des weiteren Gebietes
ringférmiger Stickstoiiderivate  zuniichst dem Morpholinring zu. Dieser
Komplex weckte unser besondéres Interesse deshalb, weil er gleich
dem Piperidin ein sechsgliedriges Rioggebilde darstellt und die Ent-
scheidung der Frage ermoglichte, ob die Festigkeit — wenigstens bei
Einzelringen — mehr durch die Zahl der Ringglieder und den durch
sie bedingten Symmetriegrad des ganzen Molekiils, oder auch mehr
durch deren chemischen Charakter beeinflult wird. Das letztere
scheint nach dem Resultat unserer Untersuchung der Fall zu sein.
Wir stellten namlich fest, dafl der Morpholin-Komplex in der Brom-
cyan-Festigkeitsreibhe links vom Pyrrolidin zu stehen kommt, und dafl
er sich bei der Hofmannschen Aufspaltung lockerer ais das Dihydro-
isoindol, aber fester als das Tetrahydro-isochinolin gebaut erweist,
seinen Platz also zwischen beiden zugewiesen erhiilt:

TJ
BrCN: DJ D Py Pi T
M

Hofmann: TJ M DJ Py Pi %3).

Das ist bemerkenswert, weil daraus deutlich der EinfluBl der A rt
der Ringglieder auf den Grad der Festigkeit des Ringes hervorgeht.

) B. 49, 2820 [1916). % B. 51, 100 [1918).
% TJ = Tetrahydro-isochinolin, D J = Dihydro-isoindol, M = Morpholin,
Py = Pyrrolidin, Pi = Piperidin, T = Tetrahydro-chinolin, D = Dihydro-indol.





