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daB Isoxanthopterin unter diesen Bedingungen nicht entsteht, oder hochstens 
in einer Konzentration unterhalb von 1 %  im Rohprodukt vorliegen kann. 
Nach einmaligem Umfallen aus Salzsiiure erhalt man reines Xanthopterin. 
Dieses Produkt hat, in ti,,$,, NaOH gelost, die folgenden Absorptionsmaxima 
im UV : A,, = 255 my., Ig E = 4.25; ?,,,ax = 392 my, Ig E = 3.82. 

Es ist dabei besonders interessant, daB ee A. Alher t  und H. C. S. Woods) 
kiinlich gelang, durch Umsetzung der gleichen Reaktionspartner in verd. 
Essigsaure Isoxanthopterin in guter Ausbeute zu erhalten. Sie konnten da- 
bei keinen Anhaltspunkt fur die Bildung von Xanthopterin finden. Hier zeigt 
sich erstmalig in der Pteridinchemie, daB man aus gleichen Reaktionspart- 
nern nur durch dnderung des pH die beiden Isomeren Xanthopterin (2-Amino- 
4.6-dioxy-pteridin) und Isoxanthopterin (2-Amino-4.7-dioxy-pteridin) in glat- 
ter Reaktion einheitlich erhalten kann. Bisher waren nur Beispiele bekannt. 
bei denen man entweder das eine Isomere rein erhalt, oder beide Kompo- 
nenten nebeneinander entstehen. Die xweite Moglichkeit ist dabei am hiiufig- 
sten anzutreffen. Fiihrt man die Kondensation in 40-proz. Schwefelsiiure 
durch, so entsteht neben Xanthopterin etwa 10 :h Isoxanthopterin. 

Durch die beschriebene Iteaktion ist das Xanthopterin ebenso leicht zu- 
giinglich geworden, wie das Isoxanthopterin oder Leukopterin. 

Herrn Prof. Dr. R. Tschesche  danke ich fiir sein Interesse an der Arbeit sowie fur 
die fiberlassung eines Arbeitspletzes, der D e u  t s c  h e n  Forsc hungsgemeinsc haf t fur 
die finanzielle Unterstiitzung. 

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

Besehreibung der Versuehe 
2.4 g 2.4.5-Triamino-6-oxy-pyrimidinsulfet werden in 50ccm 80-proz. Schwe- 

f elsaure gelost, 1.5 g G 1 y o  x y 1s ii ur e - ii t h y 1 e s t e r  - h a  1 b a ce t n 1 (d = 1.15) hinzugegeben 
iind 20 Min. auf dent Dampfbad erhitzt. Nach dem Abkuhlen unter der Wasserleitung 
w i d  auf Eis gegossen und mit konz. Ammoniak auf p H  7 gebracht. Nach lstdg. 
Stehenlassen hei Oo wird der Niederschlag abzentrifugiert, in etwa 50ccm lnHCl bei 
50D gelost, filtriert und mit Ammoniak wieder bei p ,  7 ausgefiillt. Nach dem Auswwchen 
mit Waeaer und 30 Min. langem Trocknen i.Vak. bei l l O o  erhiilt man 1.4 g X a n t h o p -  
t e r i n  (78%$.Th.). Zur Analyse wurde einmal aus M'wer umkristallisiert. 

C,H,O,N, (179.1) Rer. C40.23 H2.81 N 39.10 Gef. C40.08 H2.66 N38.91 

170. A lex  Heusner: Notiz zur Stereochemie von Scopin und Scopoliri 
[Aus der Wissenschaftlichen Abteilung der Firma C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim a. Rh.] 

(Eingegangen am 19. Mai 1954) 

Die Stereochemie des Scopolins, des Umlagerungsproduktee der 
Scopolaminspaltbaee Scopin, wurde aufgekliirt. Damit e r f W  der 
von anderer Seite fur diese Umlagerung aufgestellte Reaktionsmecha- 
nismus eine weeentliche Stutze. 

W i d  das Alkaloid Scopolamin (I, R- -CO(CH,OH) -CH.C,H,) unter ubli- 
chen Bedingungen verseift, so erhiilt man nicht die ,,wahre" Spaltbaae Sco- 
pin (I, R= -H), sondern ein Isomeres, das Scopolin (II)l), das lange Zeit fiir 

8) J. eppl. Chem. 8,521 119531. 
1) h i  den Formeln (11, 111, I\', V, VII, VIII, X, XI) der asymmetrisch substitu- 

ierten Tropanderivate ist willkurlich einer der beiden Antipoden gewiihlt worden. 
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das eigentliche Alkamin des Scopolamins gehalten wurdea). Erst eine unter 
besonderen Kautelen durchgefuhrte Verseifung von Scopolamin hatte zum 
Scopin gefuhrt 9, einer Base, die erwartungsgemas leicht in Scopolin iiber- 
geht. 

H eusner:  Noti2 zur Stweocheinie oon Scopin und Scopolin 

HO-CH-CH--C H, 
I N*CH3 CH-1 

CH--CH ---CH, , 
L-.. -1 

I I1 

ffber die Stereochemie des Scopolins, dessen Oxygruppe zur Stickstoff- 
briicke cis- oder trans-standig sein kann, war bisher noch nichts bekannt ". 
F odor  und Mit~irbb.~) teilen nunmehr in einer soeben erschienenen Veroffent- 
lichung mit, daD es ihnen gelungen sei, aus Scopolin und Jodessigsaure-athyl- 
ester ein quartares Lactonjodid zu erhalten; ein solcher RingschluB' kann nur 
dann eintreten, wenn Oxygruppe und Stickstoff cis-standig sind (111). 

Diese Arbeit veranlaBt uns, uber Versuche zu berichten. die gleichfalls die 
Konfigiirationsermittlung des Scopolins zum Ziele hatten. Wir haben einen 

m N V 

anderen Reg wie die ungarischen Autoren eingeschlagen, der uns jedoch zu 
den gleichen SchluBfolgerungen gefuhrt hat. 

Als Nachweisreaktion fiir die &Stellung von Oxygruppe und Stickstoff 
haben wir das Ringschlunverfahren von 1,. H. Goodsori und H. Chr is to-  
p h e r  6), das bisher zur Darstellung hydrierter Tetramethylen-oxazine und 
-0xazepine angewandt worden ist, gewahlt. 

E. H a r d e g g e r  und H. Ott') haben diese Reaktion erstmalig zur Klarung stereo- 
chemischer Fragen auf dem Tropangebiet herangezogen, sphter wurde sie von K. Alder  
und H. A. Dor tmanns)  in analoger Weise auf dem Gebiete des Pseudopelletierins lyer- 
wertet. In  beiden Fallen waren unter Einbeziehung des Briickenstickstoffs und der 
3-Oxygruppe Tetrahydro-oxazine entatanden. 

*) Altere Literatur 8 . :  E. W i n t e r s t e i n  u. G. T r i e r ,  Die Alkaloide, 2. Aufl., Berlin 
1931; H. L. Holmes,  The Chemistry of the Tropane Alkaloids, in R. H. F. Manske  
11. H. L. Holmes ,  The Alkaloids, Bd. I, 271, New York 1950. 

3) R.. W i l l s t a t t e r  u. E. Berncr ,  Ber-dtach. chem. Ges. 66, 1079 [1923]. 
4 )  Vergl. A. H e u s n e r ,  Die Stereochemie der Tropanalkaloide, im Druck. 
5 )  G. F o d o r ,  J. T o t h  u. I. Vinoze, Helv. chim. Acta 37,907 [1954]. 
'3) J. Amer. chcm. SOC. 70, 358 [1950]. 
7 )  Helv. chim. Acta 36, 1186 [1953]. n, Chem. Ber. 86, 1544 [1953]. 
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Die Darstellung eines anellierten Oxazolidins auf diesem Wege stand bis- 
her noch aus, jedoch lieB sich voraussehen, daR die Bildung eines Funfringes 
ebenso glatt erfolgen mu& wie diejenige der genannten anderen Hetero- 
cycleng). Wir haben daher d.1-Norscopolin (IV) in gleicher Weise, wie es fur 
Nor-pseudotropin') und Pseudogranatolins) beschrieben ist, mit p-Nitrobenz- 
aldehyd umgesetzt und erhielten in ausgezeichneter Ausbeute das entspre- 
chende d.Z-2-[p-Nitro-phenyl]-oxazolidiii (V). Diese Verbindung ist allerdings 
nur dann als Oxazolidin anzusehen, wenn dem neugebildeten heterocyclischen 
Ring die Kohlenstoffatome 1 und 7 des Tropangeriistes zugeordnet werden. 
Bei Einbeziehung der Kohlenstoffatome 5, 6 uiid 7 stellt die Verbindung ein 
Tetrahydrooxazin dar. 

Norscopolin (IV) wurde in Anlehnung an daa Verfahren von W. Luboldt'") gewon- 
nen. Die Methode von M. u. M. Polonovski l l ) ,  Umsetzung von Scopolin-N-oxyd rnit 
Acetanhydrid, lieferte in unseren Hiinden nur unbefriedigende Ergebnisse. 

Das d.Z-2-[p-Nitro-phenyl]-oxazolidin aus Norscopolin (V) schmilzt bei 184O. 
Sein UV-Spektrum entspricht erwertungsgemaa demjenigen des Nitrobenzols, 
jedoch mit einem infolge der Substitution zum langwelligen Rereich hin ver- 
schobenen Maximum (A,,, 268 m!L, E = 9.6.103). 

UV-Spektren der Kondemtionsprodukte aus Aminoalkoholen und aromatischen Car- 
bonylverbindungen sind hirufig hcrangezogen worden, um festzustellen, ob sich ein Oxa- 
zolidin oder die isomere Schiffsche Base gebildet hats). Da es sich bei Norscopolin um 
ein sekundares Amin handelt, ist die Bildung einer S c h if f schen Base, im Gegensatz zur 
analogen Umsetzung von p-Nitro-benzaldehyd mit &hanolaminl*), ausgeschlossen. 

Das UR-Spektrum zeigt im Bereich von 1070-1180cm-1 je eine Bande 
bei 1091, 1105 und 1149 cm-l sowie eine Schulter bei 1167 cm-l. 

I n  diesem Spektralbereich wird bei Oxazolidinen im allgemeinen ein derartiges Banden- 
triplett gefunden, das man als charakteristisch fur ihre 0-C-K-Gruppierung ansiehto). 

Die Leichtigkeit, mit der sich im vorliegenden Fall der Oxazolidinring ge- 
bildet hat, zeigt an, daB Oxygruppe und Stickstoff auf der gleichen Seite des 
Cycloheptanringes stehen. Daniit ist in ubereinstimmung mit den Versucheii 
von Fodor  und Mita~-bb.~) fur Xorscopolin FormelIV und fur Scopolin 
Formel I11 bewiesen. 

Veranlassung fiir unsere Versuche war die Deutung des Reaktionsmechanismus bei 
der Umlagerung von Scopin in Scopolin4). Diese Umlagerung hatte schon friihzeitig 
groOes Interesse erregt, da  man sich von der Kenntnis ihres Verlaufs eine Aufkliirung 
des starischen Baues von Scopin bzw. Scopolamin erhoffen konnte. 

Aus der Leichtigkeit der Umlagerung lieO sich entnehmen, daO die Oxygruppe des 
Scopins tram-Stellung zum Stickstoff einnimmt, waa durch spiitere Untarsuchungen be- 
stiitigt wurde. Auch der Epoxydring wurde in irlteren Arbeiten gleichfalls als trans- 
stiindig zum Stickstoff formuliert (VI), da die Umlagerung zu Scopolin (VIII) nur bei 
moglichst enger Nachbarachaft beider Substituenten verstiindlich erschien ; als primiirer 
Reaktionsschritt wurde auBerdem eine Hydrolyse des Epoxyds zum Glykol VII fur wahr- 
scheinlich gehtllten. 

@) Vergl. E. D. B e r g m a n n ,  Chem. Rev.53,309 [1953]. 
lo) Arch. Pharmaz. 256,ll [1898]; vergl. auch G. Merling, Liebigs Ann. Chem. 216, 

329 [1883]. 
l a )  E. D. Bergmann,  Y. Hirshberg ,  S. P i n c h a s  u. E. Zimkin,  RecueilTrav. chim. 

Pays-Baa 71,192 [1952]; E. D. Bergmann,  E. Zimkin  u. S. Pinchas ,  ebenda 71,168 
[1952]. 

11) C. R. hebd. Sbances Acad. Sci. 184,331 [1927]. 
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Demgegeniiber ist in neuerer Zeit der Reakt.ionsverlauf so gedeutet wor- 
den, daI3 die Oxygruppe des Scopins selber durch ruckwirtigen nucleophilen 
Angriff das den Epoxydring sprengende Agens seil3? l'). Der Ubergang Scopin- 
Scopolin wiirde also als bimolekulare Substitution (Sy 2) unter Waldenscher 
Vmkehrung an C-6 bzw. C-7 nach dem Schema (IX + X I )  ablaufen, wobei 
sich Parallelen zur Spaltung von Zuckerepoxyden vom thylenoxydtyp er- 
geben 9. 

-______ 

X -  

Dieser Reaktionsablauf, der c is-Stel lung von  E p o x y d r i n g  u n d  S t i ck -  
stoff erfordert, hat nunmehr durch den Reweis der riumlichen Formel (XI) 
fur Scopolin eine wesentliche Stutze erfahren, denn nach der ilteren Anschau- 
ung (VI  -+ VIII)  muBten sich im Scopolin Oxygruppe und Stickstoff in tram- 
Stellung befinden (VIII). 

Das eigenartige Verhalten von Scopolin gegenuber Phosphorpentabromid, dm in 
diesem Fa11 nicht nur bromierend, sondern auch entmethylierend wirkt - etwa die Halfte 
dea Reaktionsproduktes besteht aus Nor-bromscopolinlo) -, hiingt zweifeuos mit der Cia- 

Stellung von Oxygruppe und Stickstoffbrucke zusclmmen. In analoger Weise wird nam- 
lich Valeroidin-hydrobromid, bei dem 6-Oxygruppe und StickstoiTbrucke gleichfalls cis- 
stiindig sind. durch die Einwirkung von Thionylchlorid entmethyliert17). R. C. Cook- 
son1*) hat diesem Reaktionsrnechanismus eine Deutung gegeben, die auf der cia-Stellung 
beider Gruppen beruht. 

Herrn Professor K. Zei le  danke ich fur win Interesse an den Untersuchungen, Herrir 
Dr. H. Vogel, Analytisches Zentrdaboratorium der Firma C. €I. Boehr inger  Sohn.  
fur die Aufnahme der Spektren. Fraulein E. Moissl und Herrn a n d .  chem. K. S t u r m  
danke ich fur Mithilfe bei den Versuchen. 

Is) G. F o d o r ,  Nature [London] 170,278 [1952]. 
l 4 )  J. Meinwald,  J. chem. SOC. [London] 1963,712. 
15) A. K. Bose, D. K. R. C h a u d h u r i  u. A. K. B h a t t a c h a r y y a ,  Chem. and Ind. 

1BS8,869; F. H. Newth ,  ebenda 1963,1257; R. C. Cookson,  ebenda 1964,223. 
16) W. Stef fens ,  Arch. Phrmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Gae. 262/84, 205 [1924]. 
17) W. F. M a r t i n  u. W. Mitchel l ,  J. chem. SOC. [London]1940, 1165. 
I * )  Chem. and Ind. 1968,337. 
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Beechmibung der Versuche l9) 

Norscopolin (IV): Zu einer Liisung von 23.6 g Scopolin-hydrobromid (0.1 Mol) 
und 9 g Nat r iumhydroxyd (0.225 Mol) in lo00 ccm Waaser lieD man unter Riihren 
eine Losung von 31.6 g Kal iumpermanganat  (0.2 Mol) in 3000 ccm W m r  in dunnem 
Strahl zufliehn, wobei die Temperatur durch Einwerfen von Eisstiickchen auf +20° 
gehalten wurde. Die Zugabe war nach 15-20 Min. beendet, worauf die Reaktionsmischung 
noch 2 SMn. bei Zimmertemperatur aufbewahrt und dann filtriert wurde. Dae schwach 
gelb gefiirbte Filtrat wurde mit Salzsiiure kongosauer gemacht und i.Vak. auf etwa 
100 ccm eingeengt. Nun wurde mit Natriumhydroxyd alkalisch gemacht, mit Pottasche 
g k t t i g t  und einige Tage leng kontinuierlich rnit Ather extrahiert, wobei das Norscopolin 
aus dem Ather auskristallisierte. Daa zuniiohst anfallende Kristallisat (650 mg) war noch 
schwach braun gefiirbt, zeigte aber bereits den richtigen Schmp. von 206-207O (unter 
Braunfiirbung; Lit.lo) 205-206O). Bei Fortsetzung der Extraktion wurden weitere 5.0 g 
Norscopolin in Form weiBer Nadoln vom Schmp. 206-208O erhalten, die fiir die Weiter- 
verarbeitung genugende Reinheit beseDen. Die zuletzt extrahiertan Anteile (1.25 g) 
schmolzen bei 197-204"; Gesamtausb. 6.9 g (49% d.Th.). Daa Eindampfen der iither. 
Mutterleugen lieferte keine nennenswerten Mengen an Norscopolin mehr. 

d.Z-2-~-Nitrophenyl]-oxazolidin aus Norscopolin (V): 705 mg d,Z-Norsco- 
polin (0.005 Mol) wurden zusammen rnit 755 mg p-Nitrobenzaldehyd (0.005 Mol) 
und 60 ccm trockenem Chlorbenzol im Destillierkolben so erwiirmt, daB nach 11/* Stdn. 
etwa 40 ccm des Losungsmittela abdestilliert waren. Das Destillat war vom mitgefiihrten 
Wasser getriibt. I n  den Deatillationskolben wurden 40 ccm frischa Chlorbenzol gegeben 
und die Destillation noch einmal in gleicher W e b  ausgefiihrt. Abdestillieren und Zugabe 
von Chlorbenzol wurden solange wiederholt, bis das Destillat klar blieb, was nach der 
vierten Deetillttion der Fell war. Nun wurde der Rest des Liisungsmittels i. Vak. abge- 
dampft, wobei daa Oxazolidin krlstellisiert zuriickblieb: 1.27 g (93%) vom Schrnp. 177 bis 
179O. Durch einmaliges Umkristallisieren &us Methanol wurde sofort der endgtiltige 
Schmp. von 184O erreicht. Das auf diese Weise gereinigte d.Z-2-[p-Nitrophenyl]- 
oxazoli d in  aus Norscopolin bildet schwach gelbstichige, lange Nadeln, die durch Subli- 
mation i. Hochvak. bei 1200 farblos erhalten werden konnen. 

C,,H,,O,N, (274.3) Ber. C 61.30 H 5.15 N 10.21 
Gef. C 61.03 H 4.88 N 10.48 Mol.-Gew. (Rast) 279.5. 

19) Alle Schmelzpunkte unkorrigiert. Mikroanalysen von A. Bernhard t ,  bhx-Pbnck- 
Institut f. Kohlenforschung, Mulheim (Ruhr). Das UV-Spektrum wurde mit dem Uni- 
cam-Spektrophotometer Modell S. P. 600, dtLs UR-Spektrum mit dem Perkin-Elmer. 
Spektrophotometer, Modell 21, aufgenommen. 


