1776 HELVETICA CHIMICA ACTA.

216. Eine neue Synthese des Tropinons
von P.Karrer und H. Alagil.
(27. VIIL 47.)

Der durch Bromierung von Crotonsidure-methylester mit Brom-
succinimid leicht zugidnglich gewordene y-Brom-crotonsaure-methyl-
ester (I)!) ldsst sich zu mancherlei Synthesen benutzen. Wir be-
schreiben im folgenden eine neue Tropinonsynthese, welche sich auf
folgende ‘Weise verwirklichen liess.

Durch Einwirkung von fein verteiltem Silber auf y-Brom-croton-
siure-methylester in der Hitze entstand ein Estergemisch, das die
Methylester zweier Sduren CgH,,0, enthielt. Nach der Verseifung
dieser Ester konnten zwei krystallisierte Dicarbonsiuren isoliert
werden, von denen die eine in Ather leicht, die andere schwer 16slich
war. Die erstere schmolz nach dem Umkrystallisieren bei 145—1469,
letztere bei 241-—-243°.

Uber die Sidure vom Smp. 145—146° soll spiter Niheres mit-
geteilt werden. Die hochschmelzende Dicarbonsiure ist nach ihrer
Bildung und entsprechend ihrer Reduzierbarkeit zu Korksdure eine
Hexadien-(1,5)-dicarbonsdure-(1,6) (Formel II).

Ag
2 CH,00C-CH=CH-CH,Br ———— HOOC-CH=CH-CH,-CH,-CH=CH-COOH
1. Verseifung 1.

Solche Hexadien-(1,5)-dicarbonsiduren-(1,6) sind bereits in der
Literatur beschrieben; die Theorie sieht 3 cis-trans-isomere Formen
voraus. — Piccinini?) erhielt aus dem Jodmethylat des Dimethyl-
granatensiure-dimethylesters durch Behandlung mit konz. Natron-
lauge eine Verbindung, welche vielleicht die Struktur II besass. Sie
schmolz unscharf bei 2289,

Eine Sédure derselben Bruttoformel wurde von Hell und Rempel?)
aus «,a’-Dibromkorksiure mit alkoholischer Kalilauge dargestellt
(Subercolsidure). Sie sublimierte bei 225—230° unter teilweiser Zer-
setzung ohne zu schmelzen. Goss und Ingold*) haben sie einer
niheren Untersuchung unterzogen, sie zur isomeren Dihydro-subercol-
sdure und Korksidure reduziert und durch Kaliumpermangant zu
Oxalsiure und Bernsteinsiure abgebaut, woraus sich ihre Konstitution
im Sinn der Formel 11 ergab. Nach den Angaben der genannten
Autoren schmilzt diese Sidure bei 253° unter Zersetzung.

Y K. Ziegler, A. Spdth, K. Schaaf, W. Schumann, E. Winkelmann, A. 551,109 (1942).
2y (.29, I1.110 (1899). ) B. I8, 820 (1885). 4) Soc. 1926, 1472.
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Ob die von uns erhaltene Hexadien-(1,5)-dicarbonséure-(1,6)
mit einem der vorgenannten Priparate identisch oder stereoisomer ist,
konnte nur durch direkten Vergleich mit den friither dargestellten
Verbindungen entschieden werden.

Unsere Hexadien-(1,5)-dicarbonsiure-(1,6) addiert als Athyl-
ester in Eisessig leicht 2 Mol. Bromwasserstoff und geht dabei in
den B, f'-Dibrom-korksdure-difithylester (ITT) iiber. Dieger reagiert
mit Methylamin in der Hitze, wobei der N-Methyl-pyrrolidin-e,«’-
diessigsdure-didthylester (IV) entsteht.

CH,-CH—CH,- COOC,H,

l
I NH,CH, NCH,
-CHBr-CH,- —_— |
CH,-CHBr-CH,-COOC,H, CH, - CH.CH, COOC,H,

1. Iv.

CH,-CHBr-CH,-COOC,H,

N-Methyl-pyrrolidin-diessigester haben Willstdtter und Bommer?)
vor vielen Jahren auf anderem Wege dargestellt; sie gingen vom
Succinyl-diessigester (V) aus, den sie mit NH,OH,; in N-Methyl-
pyrrol-diessigester (VI) verwandelten, der hierauf zum N-Methyl-
pyrrolidin-diessigester reduziert wurde.

CH =C—CH,-COOC,H,

('H,-CO-CH,- COOC,H, AN
I Bl g 9 > I /h CH3 - (IV)
CH,CO-CH,- COOC,H, CH =6 CH, - COOC,H,

V. VL

Letztere Verbindung, die nach ihren Angaben ein Gemisch von
cis- und trans-Form sein konnte, haben sie hierauf durch Einwirkung
von Natrium in Tropinon-carbonsiure-ester verwandelt, der nicht
isoliert, sondern direkt zum Tropinon decarboxyliert worden ist.

Wir haben den von uns auf dem neuen Weg gewonnenen N-
Methyl-pyrrolidin-«, o’-diessigsiure-didthylester derselben Esterkon-
densation mit Natrium unterworfen und hierbei in einer Ausbeute
von ca. 139, ebenfalls Tropinon erhalten. Die Base wurde als Pikrat
isoliert und charakterisiert.

Die beschriebene Reaktionsfolge ist eine neue, einfache Tropinon-
synthese.

Wir danken Herrn Dr. P.D. H. Schmid fiir Mithilfe bei der letzten Reaktionsstufe
der beschriebenen Synthese.

Experimenteller Teil.

Hexadien-(1, 5)-dicarbonsiure-(1,6) (Formel II).

60 g y-Brom-crotonsidure-methylester wurden in 500 cm® Benzol geldst, 100 g
feinpulverisiertes, trockenes, ,,molekulares Silber?) zugesetzt und das Reaktionsgemisch

1) A, 422, 15 (1920).
2) Aus Silberchlorid dargestellt; vgl. L. Vanino, B. 31, 1763 (1898).
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unter hiufigem Schiitteln 3% Stunden auf dem Wasserbad erhitzt, Hierauf gab man
weitere 80 g Silber hinzu, kochte 4 Stunden, trug erneut 80 g Silber ein und erhitzte
weitere 10 Stunden. Die vom Silberbromid und Silber abfiltrierte Losung enthielt nun-
mehr nur noch Spuren von Bromverbindungen. Sie wurde durch Destillation vom Lo-
sungsmittel befreit und der Riickstand im Hochvakuum im Kugelrohr rektifiziert.

Vorlauf destilliert unter 0,05 mm zw. 60— 85° (Luftbadteraperatur)
Hauptfraktion ” , 0,05 mm ,, 86— 90° .
Nachlauf " , 0,06 mm , 90—105° ’

Aus dem Nachlauf liess sich bei der zweiten Destillation noch eine gewisse Menge
vom Siedepunkt der Hauptfraktion abtrennen.

CoHy 0,  Ber. C 60,57 H 7,12%
(198,16) Gef. ,, 60,02 ., 7,149

Es handelt sich um eine Mischung des Hexadien-(1, 5)-dicarbonséure-(1,6)-dimethyl-
esters mit einer isomeren Verbindung.

10 g dieses Roh-Esters wurden mit 2 Aquivalenten wisseriger Natronlauge (4,0 g
NaOH in 50 cm? Wasser) auf 55—60° erhitzt, bis sich eine homogene Losung gebildet
hatte. Diese wurde hierauf mit konz. Salzséure angesiuert, wobei eine starke Fallung auf-
trat, Wir schiittelten das Reaktionsgemisch mit Ather aus, wobei ein Teil des Nieder-
schlags in den Ather ging, ein anderer ungeldst blieb. Letzteren haben wir abfiltriert und
dreimal aus kochendem Wasser umkrystallisiert.

Die Verbindung ist eine farblose, gut krystallisierte Substanz, die bei 241 —243°
ohne starke Zersetzung schmilzt. Nach der Analyse und ihrem chemischen Verhalten
handelt es sich um die Hexadien-(1,5)-dicarbonsiure-(1,6) (Formel 1T).

CeH,,0, Ber. C 56,43 H 5,929,
(170,08) Gef. ,, 56,31 ,, 6,019

0,5 g nahmen bei der Hydrierung in 100 cm?® absolutem Athanol mit 70 mg PtO,
als Katalysator 149 em?3 H, auf (0°, 760 mm) ; berechnet fiir 2 Kohlenstoffdoppelbindungen:
131,6 cm®. — Als Reduktionsprodukt wurde nach dem Verdampfen des Losungsmittels
Korkssure erhalten (Smp. 1449 C).

Der oben erwihnte Atherextrakt hinterliess nach dem Verdampfen des Losungs-
mittels einen krystallisierten Riickstand, den wir dreimal aus kochendem Wagser um-
krystallisierten. Die Verbindung schmolz dann bei 145—146°. Thre Analyse zeigte, dass
sie mit der Hexadien-(1,5)-dicarbonséiure-(1,6) isomer ist.

CgH,,0, Ber. C 56,43 H 5,929
(170,08) Gef. ,, 56,26 ,, 5,91%

Hexadien-(1,5)-dicarbonsidure-(1, 6)-didthylester.

Da die Hexadien-(1,5)-dicarbonséure-(1,6) vom Zers.-Punkt 241-—243° wegen ihrer
geringen Loslichkeit in organischen Losungsmitteln fiir weitere Umsetzungen wenig
geeignet schien, haben wir ihren Didthylester dargestellt.

Zu diesem Zweck wurden 10 g der Saure in 500 cm® absolutem Athanol am Riick-
flusskiihler gekocht und gleichzeitig trockener Chlorwasserstoff eingeleitet. Nachdem sich
die Siure gelost hatte, was nach ca. 3 Stunden Erhitzen eingetreten war, haben wir das
Losungsmittel im Vakuum verdampft, den Riickstand mit Wasser versetzt und mit Ather
ausgezogen. Der Atherextrakt hinterliess nach dem Verdampfen des Lisungsmittels den
Diithylester der Hexadien-(1,5)-dicarbonséure-(1, 6), den wir im Kugelrohr destillierten.
Nach einem kleinen Vorlauf ging dieser Ester unter 0,05 mm Druck bei der Luftbad-
temperatur 102—106° iiber.

C,H; 0,  Ber. C 63,60 H 8,02%
(226,14) Gef. ,, 63,84 ,, 8,179
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g, f’-Dibrom-korksdure-didthylester (Formel I1I).

3 g Hexadien-(1,5)-dicarbonséure-(1,6)-didthylester wurden in 50 cm? bei 0° mit
Bromwasserstoff gesittigtem Eisessig 60 Stunden bei 0° im Eisschrank stehengelassen.
Hierauf goss man die Losung auf Eis, nutschte das ausgeschiedene Bromierungsprodukt
ab und krystallisierte es aus absolutem Alkohol um. Smp. 879,

CyoH,,0,Br, Ber. ¢ 37,11 H 5,19%
(388,16) Gef. ., 37,59 ,, 5,10%

N-Methyl-pyrrolidin-a,o’-diessigsdure-didthylester (Formel IV),

10 g pf’-Dibrom-korksiaure-diathylester wurden mit 2,5 g Methylamin in 100 ¢cm3
Athanol 7 Stunden im Bombenrohr auf 100° erhitzt. Hierauf verdampften wir die Fliissig-
keit im Vakuum, nahmen den Riickstand in wenig wéasseriger, gesattigter Natrium-
hydrogencarbonat-Losung auf und extrahierten die Fliissigkeit erschopfend mit Ather.
In die atherische Losung wurde trockener Chlorwasserstoff in geringem Uberschuss ein-
geleitet, der Ather verdampft, der Riickstand in wenig absolutem Alkohol gelost und die
Losung mit trockenem Ather bis zur beginnenden Triibung versetzt. Beim Stehen im
Eisschrank schied sich das Hydrochlorid des N-Methyl-pyrrolidin-o,a’-diessigsiure-
didthylesters in farblosen Krystallen ab. Smp. 116°.

C,H,,0,NCl Ber. C 55,16 H 8,17 N 4,779,
(293,21) Gef. ,, 55,17 -,, 7,97 ,, 4,60%

Die aus dem Hydrochlorid freigesetzte Base destillierte im Kugelrohr unter 0,02 mm
Druck bei 98° Luftbadtemperatur. Farbloses Ol.

Tropinon aus N-Methyl-pyrrolidin-«,a’-diessigsdure-didthylester?).

0,21 g Natrium wurden unter trockenem Xylol sehr fein pulverisiert. Man goss das
Xylol ab und wusch einmal mit reinem, {iber Natrium destilliertem p-Cymol nach. Zu dem
in p-Cymol aufgeschlemmten Natriumpulver figte man 1,015 g N-Methylpyrrolidin-e,o’-
diessigséure-didthylester, verdiinnt mit 1 cm? p-Cymol. Die Gesamtmenge des p-Cymols
betrug etwa 5 cm?®. Die Reaktion wurde in einem kleinen Kdélbchen vorgenommen, das
mit einem Einleitungsrohr (fiir Stickstoff), mit einem Thermometer und mit einem, ein
Calciumchloridrohr tragenden Ableitungsrohr versehen war.

Wir haben das Reaktionsgemisch unter Durchleiten von reinem, mit P,0; getrock-
neten Stickstoff langsam erhitzt. Bei 158 —160° Innentem peratur setzte die Reaktion ein,
die sich durch Dunkelfairbung der Losung und Wasserstoffentwicklung zu erkennen gab.
Man hielt die Masse so lange bei der genannten Temperatur, bis die Reaktion beendet war,
was ca. 10 Minuten beanspruchte. Hierauf goss man die Reaktionslésung auf eine Mi-
schung von Eis, 10-proz. Schwefelsiure und Ather, Nach beendeter Zersetzung trennte
man die Atherschicht im Scheidetrichter ab, filtrierte die wasscrige Phase und schiittelte
die Atherschicht zweimal mit 10-proz. Schwefelsiure aus. Die vereinigten Schwefelsiure-
ausziige haben wir nach der Zugabe von 2 cm?® 50-proz. Schwefelsiure unter Durchleiten
von Stickstoff so lange zum Sieden erhitzt, bis eine Probe der Losung mit Eisen(III)-
chlorid keine Farbreaktion mehr zeigte (vorher intensive Violettfarbung). Hierauf wurde
sie unter Kithlung mit 40-proz. wisseriger Kalilauge alkalisch gemacht und im Extraktor
mit Ather erschépfend ausgezogen. Den Atherauszug hat man mit festein Kaliumhydroxyd
getrocknet, filtriert und mit einer stherischen Pikrinsiurelssung in geringem Uberschuss
versetzt. Das ausgefallene Pikrat des Tropinons wurde abgesaugt, mit Ather gewaschen
und aus Wasser umkrystallisiert. Ausbeute 180 mg. Die Verbindung krystallisierte in
schonen Nadeln, die bei 217—218° unter Zersetzung schmolzen ( Willstitter und Bommer
fanden den Smp. 220°).

C1H 40N, Ber. C 45,63 H 4,389
(368,14) Gef. ,, 45,60 ., 4,41%

Zturich, Chemisches Institut der Universitét.
1) Vgl. Willstitter und Bommer, A. 422, 29 (1920).





