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daB Isoxanthopterin unter diesen Bedingungen nicht entsteht, oder héchstens
in einer Konzentration unterhalb von 19, im Rohprodukt vorliegen kann.
Nach einmaligem Umfillen aus Salzsiure erhiélt man reines Xanthopterin.
Dieses Produkt hat, in r/,y NaOH gelost, die folgenden Absorptionsmaxima
im UV A= 255 my, 1g e = 4.25; A, = 392 my, Ige= 3.82.

Es ist dabei besonders interessant, daB es A. Albert und H. C. S. Wood?)
kiirzlich gelang, durch Umsetzung der gleichen Reaktionspartner in verd.
Essigsiure Isoxanthopterin in guter Ausbeute zu erhalten. Sie konnten da-
bei keinen Anhaltspunkt fiir die Bildung von Xanthopterin finden. Hier zeigt
sich erstmalig in der Pteridinchemie, daB man aus gleichen Reaktionspart-
nern nur durch Anderung des py, 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 erhilt, oder beide Kompo-
nenten nebeneinander entstehen. Die zweite Moglichkeit ist dabei am hiufig-
sten anzutreffen. Fithrt man die Kondensation in 40-proz. Schwefelsdure
durch, so entsteht neben Xanthopterin etwa 10 9, Isoxanthopterin.

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

Herrn Prof. Dr. R. Tschesche danke ich fiir sein Interesse an der Arbeit sowie fiir

die Uberlassung eines Arbeitsplatzes, der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir
die finanzielle Unterstiitzung.

Beschreibung der Versuche

24¢g 2.4.5-Triamino-6-oxy-pyrimidinsulfat werden in 50 ccm 80-proz. Schwe-
{felsaure geldst, 1.5 g Glyoxylsdnre-athylester-halbacetal (d = 1.15) hinzugegeben
und 20 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. Nach dem Abkiihlen unter der Wasserleitung
wird auf Eis gegossen und mit konz. Ammoniak auf py 7 gebracht. Nach 1stdg.
Stehenlassen hei 0° wird der Niederschlag abzentrifugiert, in etwa 50 ccm 12HCl bei
50° gelost, filtriert und mit Ammoniak wieder bei py 7 ausgefallt. Nach dem Auswaschen
mit Wagser und 30 Min. Jangem Trocknen i.Vak. bei 1109 erhilt man 1.4 ¢ Xanthop-
terin (78% d.Th.). Zur Analyse wurde einmal aus Waseer umkristallisiert.

CeH;O,N; (179.1) Ber. C40.23 H 2.81 N 39.10 Gef. C40.08 H 2.65 N 38.91

170. Alex Heusner: Notiz zur Stereochemie von Scopin und Seopolin

[Aus der Wissenschaftlichen Abteilung der Firma C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim a. Rh.]
(Eingegangen am 19. Mai 1954)
Die Stereochemie des Scopolins, des Umlagerungsproduktes der
Scopolaminspaltbase Scopin, wurde aufgeklirt. Damit erfahrt der

von anderer Seite fiir diese Umlagerung aufgestellte Reaktionsmecha-
nismus eine wesentliche Stiitze.

Wird das Alkaloid Scopolamin (I, R=-CO(CH,0H)-CH-C,H;) unter ibli-
chen Bedingungen verseift, so erhidlt man nicht die ,,wahre* Spaltbase Sco-
pin (I, R=-H), sondern ein Isomeres, das Scopolin (IT)!), das lange Zeit fiir
8 J. appl. Chem. 8, 521 [1953].

1) Bei den Formeln (II, III, 1V, V, VII, VIII, X, XI) der asymmetrisch substitu-
ierten Tropanderivate ist willkiirlich einer der beiden Antipoden gewihlt worden.
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das eigentliche Alkamin des Scopolamins gehalten wurde2). Erst eine unter
besonderen Kautelen durchgefithrte Verseifung von Scopolamin hatte zum

Scopin gefiihrt3), einer Base, die erwartungsgemiB leicht in Scopolin iiber-
geht.

C ;CH, HO—CH—CH—-—CH2
’ N-CH, ?H OR — N ‘CH, CH
H—&H————-(JH ( H -—CH —-CH,
L___ — Q———-- _J
I II

Uber die Stereochemie des Scopolins, dessen Oxygruppe zur Stickstoff-
briicke cis- oder trans-stindig sein kann, war bisher noch nichts bekannt?).
Fodor und Mitarbb.?) teilen nunmehr in einer soeben erschienenen Versffent-
lichung mit, daB es ihnen gelungen sei, aus Scopolin und Jodessigsdure-athyl-
ester ein quartires Lactonjodid zu erhalten; ein solcher Ringschluf§ kann nur
dann eintreten, wenn Oxygruppe und Stickstoff cis-sténdig sind (III).

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

H\ /Café WG
/vai,

kMg NG HCHO
7

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

Als Nachweisreaktion fiir die ris-Stellung von Oxygruppe und Stickstoff
haben wir das RingschluBverfahren von I.. H. Goodson und H. Christo-
pher®), das bisher zur Darstellung hydrierter Tetramethylen-oxazine und
-oxazepine angewandt worden ist, gewihlt.

E. Hardegger und H. Ott?) haben diese Reaktion erstmalig zur Klirung stereo-
chemischer Fragen auf dem Tropangebiet herangezogen, spater wurde sie von K. Alder
und H. A. Dortmann?®) in analoger Weise auf dem Gebiete des Pseudopelletierins ver-
wertet. In beiden Fillen waren unter Einbeziehung des Briickenstickstoffs und der
3-Oxvgruppe Tetrahydro-oxazine entstanden.

2) Altere Literatur s.: E. Winterstein u. G. Trier, Die Alkaloide, 2. Aufl., Berlin
1931; H. L. Holmes, The Chemistry of the Tropane Alkaloids, in R, H. F. Manske
u. H. L. Holmes, The Alkaloids, Bd. I, 271, New York 1950.

3) R. Willstdatter u. E. Berner, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1079 [1923].

4) Vergl. A. Heusner, Die Stereochemie der Tropanalkaloide, im Druck.

5) G. Fodor, J. Toth u. I. Vincze, Helv. chim. Acta 37, 907 [1954].

6) J. Amer. chem. Soc. 72, 358 [1950].

7) Helv. chim. Acta 86, 1186 [1953]. 8) 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, dal die Bildung eines Fiinfringes
ebenso glatt erfolgen muB, wie diejenige der genannten anderen Hetero-
cyclen®). Wir haben daher d.l-Norscopolin (IV) in gleicher Weise, wie es fiir
Nor-pseudotropin?) und Pseudogranatolin®) beschrieben ist, mit p-Nitrobenz-
aldehyd umgesetzt und erhielten in ausgezeichneter Ausbeute das entspre-
chende d.l-2-[p-Nitro-phenyl]-oxazolidin (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 Xohlenstoffatome 5, 6 und 7 stellt die Verbindung ein
Tetrahydrooxazin dar.

Norscopolin (IV) wurde in Anlehnung an das Verfahren von W. Luboldt!®) gewon-
nen. Die Methode von M. u. M. Polonovski!?), Umsetzung von Scopolin-N-oxyd mit
Acetanhydrid, lieferte in unseren Hinden nur unbefriedigende Ergebnisse.

Das d.l-2-[ p-Nitro-phenyl)-oxazolidin aus Norscopolin (V) schmilzt bei 184°.
Sein UV-Spektrum entspricht erwartungsgemil demjenigen des Nitrobenzols,
jedoch mit einem infolge der Substitution zum langwelligen Bereich hin ver-
schobenen Maximum (Ap;, 268 mu, € = 9.6-103).

UV-Spektren der Kondensationsprodukte aus Aminoalkoholen und aromatischen Car-
bonylverbindungen sind haufig herangezogen worden, um festzustellen, ob sich ein Oxa-
zolidin oder die isomere Schiffsche Base gebildet hat?). Da es sich bei Norscopolin um
ein sekundidres Amin handelt, ist die Bildung einer Schiffschen Base, im Gegensatz zur
analogen Umsetzung von p-Nitro-benzaldehyd mit Athanolamin!?), ausgeschlossen.

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

In diesem Spektralbereich wird bei Oxazolidinen im allgemeinen ein derartiges Banden-
triplett gefunden, das man als charakteristisch fiir ihre O—C—N-Gruppierung ansieht?).

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. Damit ist in Ubereinstimmung mit den Versuchen

von Fodor und Mitarbb.5) fiir Norscopolin Formel IV und fiir Scopolin
Formel III bewiesen.

Veranlassung fiir unsere Versuche war die Deutung des Reaktionsmechanismus bei
der Umlagerung von Scopin in Scopolin?). Diese Umlagerung hatte schon friihzeitig
groBes Interesse erregt, da man sich von der Keunntnis ihres Verlaufs eine Aufklirung
des sterischen Baues von Scopin bzw. Scopolamin erhoffen konnte.

Aus der Leichtigkeit der Umlagerung lie sich entnehmen, daB die Oxygruppe des
Scopins trans-Stellung zum Stickstoff einnimmt, was durch spitere Untersuchungen be-
stiatigt wurde. Auch der Epoxydring wurde in dlteren Arbeiten gleichfalls als trans-
sténdig zum Stickstoff formuliert (VI), da die Umlagerung zu Scopolin (VIII) nur bei
moglichst enger Nachbarschaft beider Substituenten verstindlich erschien; als primarer

Reaktionsschritt wurde auBerdem eine Hydrolyse des Epoxyds zum Glykol VII fiir wahr-
scheinlich gehalten.

%) Vergl. E. D. Bergmann, Chem. Rev. 58, 309 [1953].

10) Arch. Pharmaz. 286, 11 [1898]; vergl. auch G. Merling, Liebigs Ann. Chem. 216,
329 [1883]. 11) C. R. hebd, Séances Acad. Sci. 184, 331 [1927].

12) E.D. Bergmann, Y. Hirshberg, S. Pinchas u. E. Zimkin, Recueil Trav. chim.

Pays-Bas 71, 192 [1952]; E. D. Bergmann, E. Zimkin u. 8. Pinchas, ebenda 71, 168
[1952].
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Demgegeniiber ist in neuerer Zeit der Reaktionsverlauf so gedeutet wor-
den, dafl die Oxygruppe des Scopins selber durch riickwértigen nucleophilen
Angriff das den Epoxydring sprengende Agens seil®!). Der Ubergang Scopin-
Scopolin wiirde also als bimolekulare Substitution (Sy 2) unter Waldenscher
Umkehrung an C-6 bzw. C-7 nach dem Schema (IX -> XI} ablaufen, wobei
sich Parallelen zur Spaltung von Zuckerepoxyden vom Athylenoxydtyp er-
geben 15},

NCH, NCH, NCH,
o0 oH 40
Y W
HOOH HOH #
14 /4 vir

NCHy 5 Nen NOH,
0 °( H
— - — . H
H HYM H ,eo- H 0 H
X X X

Dieser Reaktionsablauf, der ¢is-Stellung von Epoxydring und Stick-
stoff erfordert, hat nunmehr durch den Beweis der rdumlichen Formel (XI)
fiir Scopolin eine wesentliche Stiitze erfahren, denn nach der dlteren Anschau-
ung (VI — VIII) miiiten sich im Scopolin Oxygruppe und Stickstoff in trans-
Stellung befinden (VIII).

Das eigenartige Verhalten von Scopolin gegeniiber Phosphorpentabromid, das in
diesem Fall nicht nur bromierend, sondern auch entmethylierend wirkt — etwa die Hilfte
des Reaktionsproduktes besteht aus Nor-bromscopolin®) —, hangt zweifellos mit der cis-
Stellung von Oxygruppe und Stickstoffbriicke zusammen. In analoger Weise wird nim-
lich Valeroidin-hydrobromid, bei dem 6-Oxygruppe und Stickstoffbriicke gleichfalls cis-
sténdig sind, durch die Einwirkung von Thionylchlorid entmethyliert!?). R. C. Cook-
son'®) hat diesem Reaktionsmechanismus eine Deutung gegeben, die auf der cis-Stellung
beider Gruppen beruht.

Herrn Professor K. Zeile danke ich fiir sein Interesse an den Untersuchungen, Herrn
Dr. H. Vogel, Analytisches Zentrallaboratorium der Firma C. H. Boehringer Sohn,
fiir die Aufnahme der Spektren. Friulein E. Moissl und Herrn cand. chem. K. Sturm
danke ich fiir Mithilfe bei den Versuchen.

13) G. Fodor, Nature [London]170, 278 [1952].

") J. Meinwald, J.chem. Soc, [London] 1958, 712.

15) A. K. Bose, D. K. R. Chaudhuri u. A. X. Bhattacharyya, Chem. and Ind.
1958,869; F. H. Newth, ebenda 19568, 1257; R. C. Cookson, ebenda 1954, 223.

18) W. Steffens, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 262/84, 205 {1924].

17y W. F. Martin u. W. Mitchell, J. chem. Soc. [London] 1940, 1155.

18) Chem. and Ind. 1953, 337.
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Beschreibung der Versuchel®)

Norscopolin (IV): Zu einer Losung von 23.8 g Scopolin-hydrobromid (0.1 Mol)
und 9g Natriumhydroxyd (0.225 Mol) in 1000 ccm Wasser lieB man unter Riihren
eine Losung von 31.6 g Kaliumpermanganat (0.2 Mol) in 3000 ccm Wasser in diinnem
Strahl zuflieBen, wobei die Temperatur durch Einwerfen von Eisstiickchen auf +20°
gehalten wurde. Die Zugabe war nach 15—20 Min. beendet, worauf die Reaktionsmischung
noch 2 Stdn. bei Zimmertemperatur aufbewahrt und dann filtriert wurde. Das schwach
gelb gefirbte Filtrat wurde mit Salzsidure kongosauer gemacht und i.Vak. auf etwa
100 ccm eingeengt. Nun wurde mit Natriumhydroxyd alkalisch gemacht, mit Pottasche
gesittigt und einige Tage lang kontinuierlich mit Ather extrahiert, wobei das Norscopolin
aus dem Ather auskristallisierte. Das zunichst anfallende Kristallisat (650 mg) war noch
schwach braun gefarbt, zeigte aber bereits den richtigen Schmp. von 206—207° (unter
Braunfarbung; Lit.'%) 205—208°), Bei Fortsetzung der Extraktion wurden weitere 5.0 g
Norscopolin in Form weiBer Nadeln vom Schmp. 206—-208° erhalten, die fiir die Weiter-
verarbeitung geniigende Reinheit besaBen. Die zuletzt extrahierten Anteile (1.25 g)
schmolzen bei 197-204°; Gesamtausb. 6.9 g (49% d.Th.). Das Eindampfen der édther.
Mutterlaugen lieferte keine nennenswerten Mengen an Norscopolin mehr.

d.l-2-[p-Nitrophenyl}-oxazolidin aus Norscopolin (V): 705 mg d,l-Norsco-
polin (0.005 Mol) wurden zusammen mit 755 mg p-Nitrobenzaldehyd (0.005 Mol)
und 50 ccm trockenem Chlorbenzol im Destillierkolben so erwiarmt, daf nach 1!/, Stdn.
etwa 40 ccm des Losungsmittels abdestilliert waren. Das Destillat war vom mitgefiihrten
Wasser getriibt. In den Destillationskolben wurden 40 cem frisches Chlorbenzol gegeben
und die Destillation noch einmal in gleicher Weise ausgefiihrt. Abdestillieren und Zugabe
von Chlorbenzol wurden solange wiederholt, bis das Destillat klar blieb, was nach der
vierten Destillation der Fall war. Nun wurde der Rest des Losungsmittels i. Vak. abge-
dampft, wobei das Oxazolidin kristallisiert zuriickblieb: 1.27 g (939,) vom Schmp. 177 bis
179%. Durch einmaliges Umkristallisieren aus Methanol wurde sofort der endgiiltige
Schmp. von 1849 erreicht. Das auf diese Weise gereinigte d.l-2-[p-Nitrophenyl]-
oxazolidin aus Norscopolin bildet schwach gelbstichige, lange Nadeln, die durch Subli-
mation i. Hochvak. bei 120° farblos erhalten werden koénnen.

C,,H,,0,N, (274.3) Ber. C61.30 H5.15 N 10.21
Gef. C61.03 H 4.88 N 10.48 Mol.-Gew. (Rast) 279.5.

19) Alle Schmelzpunkte unkorrigiert. Mikroanalysen von A, Bernhardt, Max-Planck-
Institut f. Kohlenforschung, Miilheim (Ruhr). Das UV-Spektrum wurde mit dem Uni-
cam-Spektrophotometer Modell S. P. 500, das UR-Spektrum mit dem Perkin-Elmer-
Spektrophotometer, Modell 21, aufgenommen.



