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188. Uber zwei stereoisomere optisch aktive 3,6-Dioxytropane 
und die Identifizierung des Valeroidinsl). 

4. Mitteilung iiber Alkaloid-Synthesen 

von A. Stoll, A. Lindenmann und E. Jucker. 
(20. VIII. 53.)  

Bei der Untersuchung der Alkaloide von Duboisia myoporoides 
konnten G. Barger, Wm. P. Martin & Wm. Mitchell ausser Scopol- 
amin (Hyoscin) vier weitere Alkaloide : Tigloidin, C13H2,0,N ; Valero- 
idin, C1,H,,O,N j Poroidin, C12H,,02N, und Isoporoidin, C1,H,,O,N, 
isolieren2). I n  spateren Untersuchungen beschaftigten sich Wm. P. 
Martin d3 Wm. MitchelZ3) in erster Linie mit der Aufklarung der 
Konstitution des Valeroidins, das bei der alkalischen Hydrolyse in 
Bquimolekularem Verhaltnis Isovaleriansaure und ein Dioxytropan 
liefert. Damit identisches Dioxytropan ist schon 1933 von 0. WoZfes & 
0. H r o ~ t a t k a ~ )  aus javanischen Cocablattern isoliert worden. Im  
Valeroidin ist somit eine Hydroxylgruppe des Dioxytropans mit 
Isovaleriansaure verestert. 

Es war indessen nicht gelungen, die Stellung der beiden Hydroxyl- 
gruppen im Tropangerust dieses Dioxytropans zu bestimmen. Aus 
Rnalogiegrunden hat man ein Hydroxyl an C 3 und das zweite an C 6 
placiert. Die Stellungen 1 und 5 wurden von vornherein ausgeschlos- 
sen, da Valeroidin durch Kaliumpermanganat zu einer neutralen Ver- 
bindung Cl,H1,04N, die als inneres Urethan aufzufassen ist, oxydiert 
wurde. Die Leichtigkeit, mit der ihre Bildung erfolgt, macht einen Ring- 
schluss Tom Stickstoffatom zum C-Atom 1 bzw. 5 unwahrs~heinlich~). 

In  den Arbeiten der englischen Porscher wurde demnach dem 
Valeroidin die Struktur eines 3-Isovaleroyl-6-oxytropins zugeschrie- 
ben (Pormel I) und das erwahnte innere Urethan demzufolge nach I1 
f ormuliert. 

I n  der ersten Mitteilung dieser Reihe6) haben wir die Synthese 
des 3,6-Dioxytropans aus Apfclsauredialdehyd beschrieben. Wir 
haben damals in Russicht gestellt, diese Base, die sich sehr wahr- 
scheinlich aus mehreren Stereoisomeren zusammensetzt, in optisch 
aktive Pormen aufzuteilen. Damit bot sich die Moglichkeit, das 

I )  3. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 36, 1500 (1953). 
2, G. Rarger, Wm. F .  Martin & Wm. Mitchell, SOC. 1937, 1820; 1938, 1685. 
3) Wm. F. Hartin & Wm. Mitchell, SOC. 1940, 1156. 
4, 0. Wolfes & 0. Hromatka, Merck’s Jahresber. 47, 45 (1933). 
5 ,  Wm. F. Martin& Wm. Nitchell, SOC. 1940,1156; Wm. F. Mitc7t,eZl& E. M .  Traut- 

8 )  A .  Stoll, B. Becker & E. Jzicker. Helv. 35, 1263 (1952). 
ner, SOC. 1947, 1330. 
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Dioxytropan aus javanischen Cocablattern und das damit identische 
Alkamin des Valeroidins mit synthetischen Produkten, bei denen 
die Stellungen der Oxygruppen bekannt sind, zu vergleichen. Dieses 
Vorhaben ist inzwischen verwirklicht worden, und es gelang, die 
Identitat eines optisch aktiven, totalsynthetisch gewonnenen 3,6- 
Dioxytropans mit dem Naturprodukt l)  festzustellen, womit die 
Struktur des Dioxytropans aus javanischen Cocablattern und aus 
Valeroidin eindeutig bewiesen ist. 

HO-CH-- --CH-- ~ CH2 
4 

k C H ,  WH. 0 .  CO . CH,CH(CH,), 
I 

I li 11 21 
CH,-CH-- CHz 

CH- CH- -CHz 
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I 

I1 1 'co-N 3CH . O .  CO . CH,CH(CH,), 

Vor kurzem ist eine Publikation von G.Podor,  Oe. Kovdcs & 
L. Me'sxdros2) erschienen, in der Scopolamin durch katalytische Hy- 
drierung iind Hydrolyse zum , , D L - ~ ,  6-Dioxytropan" abgebaut werden 
konnte. Diese optisch inaktive Base war identisch mit dem von uns 
seinerzeit hergestellten Produkt3). Es konnte uber seine D-weinsauren 
Salze gespalten werden, wobei sich eine linksdrehende Form vom 
Smp. 210° und [a]: = -23,3O (abs. Athanol) als identisch rnit dem 
Alkamin des Valeroidins und dem Dioxytropan aus Cocablattern 
erwies2). An einer in der vorliegenden Arbeit totalsynthetisch her- 
gestellten optisch aktiven Base wurden die Befunde von Podor und 
Mitarbeitern bestLtigt ; daruberhinaus wurde zum erstenmal die Total- 
synthese eines einfachen Valeroidinderivates ermoglicht. 

a) Op t i sch  a k t i v e  3 ,B-Dioxy t ropane .  
Zur Trennung von optisch aktiven 3,6-Dioxytropancn bereiteten 

wir das Salz des inaktiven 3-0x0-6-oxy-tropans (B-Oxytr~pinons)~) 
rnit der 3-Brom-[~-campher]-7-sulfons~ure. Aus dem Gemisch der 
moglichen Diastereoisomeren kristallisierten als Salze mit 3-&om- 
[~-campher]-7-sulfonsaure sin ( -)3-0x0-6-oxytropan4) aus Aceton 

l) Herrn Dr. Wm. Mitchell mochten wir auch an dieser Stelle fur die liebenswurdige 
Uberlassung von ausreichendenMengen des Dioxytropans ausvaleroidin und aus j avanischen 
Cocablattern, sowie von Valeroidin-hydrobromid, unseren verbindlichen Dank aussprechen. 

- - 

2)  G .  Fodor, Oe. Kovcics & L. Mkszciros, Research 5 ,  534 (1952). 
3 )  A .  StoZZ, B. Becker & E .  Juclcer, Helv. 35, 1263 (1952). 
4, Dic in Klammern gesetzten Vorzeichen (+ ) und ( - ) beziehen sich lediglich &f 

den Drchsinn der betreffenden Verbindung und sagen uber die Konfiguration nichts aus. 
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in rhombischen Platten vom Smp. 200 -202" und das entsprechende 
Salz eines (+)3-0~0-6-oxytropans aus eineln Gemisch von Aceton und 
Ather in feinen, zu Buscheln vereinigten Nadeln. Smp. 175-177°.  

Aus den beiden getrcnnten bromcamphersulfonsauren Salzen 
haben wir mit Bariumhydroxyd die Basen regeneriert und so zwei 
bisher unbekannte, optisch aktive 3-0x0-6-oxytropane erhalten, die 
beide aus einem Gemisch von Benzol und Petroliither (1:l) in oft 
zu Buscheln vereinigten Nadeln kristallisieren. 

Das ( )3-Oxo-6-oxytropan schmilzt bei 129-130O. [ M I :  = 

-22,So & 2" (in Wasser). 
Das (+)3-0~0-6-oxytropan schmilzt bci 129 -130O. [ C C ] ~  = 

+48,6O & 2" (in Wasser). 
Die beiden optisch aktiven 3-Oxo-6-oxytropane, die nicht 

Antipoden sein miissen, murden im Hydrierautoklaven mit Rccney- 
Nickel als Kstalysator hydriert, wobei a m  dem ( -)3-Oxo-6-oxy- 
tropan ein ( +)3,6-Dioxytropan, aus dem ( +)3-Oxo-6-oxytropan ein 
( -)3,6-Dioxytropan hervorging. Die rechtsdrehende Base, die au8 
einem Gemisch von Athanol und Ather in prachtvollen, meist drei- 
eckigen Platten (Fig. 1) liristallisiert, besitzt den Smp. 211 -213" untl 
die optische Drehung [MI: -- +18,3" 5 20 (in Wasser). 

Fig. 1. Fig. 2. 

(1 :5). (1:5). 
( t )3,6-Dioxytropan am &hanol-Ather ( - )3,6-Dioxytropan aus Athanol-&her 

Die liiiksdrehendc Base wurde beim Umkristallisieren aus einem 
Gemisch von Alkohol-Ather in schonen, massiven Platten (Fig. 2 )  vom 
Smp. 212-213", [a]: = -16,1° + 2O (in Wasser) erhalten. Deren 
Misch-Smp. mit dem Alkamin des Valeroidins ergab keine Depression. 
D% anderseits der Misch-Smp. mit synthetischem ( +)3,6-Dioxytropan 
eine starke Depression (182-185") aufwies, so ist bcwiesen, dass dss 
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Alkamin des Valeroidins [( - )3a, 6p-DioxytropanIl) und dais naturlich 
vorkommende optisch aktive 3, 6-Dioxytropan2) rnit dem synthe- 
tischen ( - )3,6-Dioxytropan identisch sind. 

b)  Op t i sch  a k t i v e  3,  6 - D i o x y t r o p a n - d i -  
i sova le r i ansau rees t e r .  

Da die Herstellung des Mono-isovaleriansaureesters des Dioxy- 
tropans bisher weder durch partielle Veresterung der Dioxyverbindung 
noch durch partielle Verseifung des entsprechenden Di-esters gelang, 
haben wir die Di-isovaleriansaureester der beiden synthetischen 3,6- 
Dioxytropane hergestellt und sie rnit dem Isovaleriansaureester des 
naturlichen Valeroidins verglichen. Durch Umsatx von ( - )3,6-Dioxy- 
tropan-hydrobromid rnit Isovaleriansiiurechlorid erhielten wir einen 
3,6-Dioxytropan-di-isovaleriansaureester vom Smp. 176 -177O und 
[a]: = +21,2O 3 20 (in Wasser). Der durch Umsatz von natiirlichem 
Valeroidin-hydrobromid mit Isovaleriansiiurechlorid nach Wm. P. 
Martin & Wm. Mitchell3) hergestellte Valeroidin-isovaleriansaure- 
ester war rnit unserem synthetischen Produkt identisch. Die Frage, 
welches Hydroxyl im Valeroidin rnit Isovaleriansaure verestert ist, 
bleibt vorlaufig noch offen. Die bisherige Annahme, dass die Iso- 
valeriansaure am C 3 des Dioxytropans sitze, beruht lediglich auf 
Analogie-Uberlegungen. 

Der entsprechende Di-ester des ( +)3,6-Dioxytropans rnit Iso- 
valeriansaure zeigte in Form des Hydrobromids denselben Schmelz- 
punkt (177  - 178O) wie die entsprechende Verbindung aus naturlichem 
Valeroidin ; der Misch-Smp. der beiden Hydrobromide wies jedoch 
eine deutliche Depression auf. Die beiden Di-ester unterscheiden sich 
iiberdies deutlich in der optischen Drehung j das Hydrobromid des 
( + )3,6-Dioxytropan-di-isovaleriansaureesters zeigte eine negative 
Drehung von [.I: = -13,6O & 2O (in Wasser). 

Unsere experimentellen Ergebnisse bestgtigen, dass das von uns 
synthetisch hergestellte linksdrehende 3,6-Dioxytropan in der Kon- 
figuration an C 3 und C 6 rnit dem Alkamin des Valeroidins uberein- 
stimmt und infolgedessen im Sinne der Erwagungen E’odor’s et al.4) 
als ( -)3a76p-Dioxytropan zu bezeichnen ist; uber die raumliche An- 
ordnung der Substituenten an diesen beiden Asymmetriezentren 
der rechtsdrehenden Base konnen wir uns zur Zeit noch nicht aussern. 

l) Diese Bezeichnung wurde von Gabor Fodor & Karoly Nador (SOC. 1953, 721) im 
Einverstlndnis mit den Herausgebern des Journal of the Chemical Society vorgeschlagen. 
Dabei wird das N-Atom als Bezugspunkt angenommen, und Substituenten des Tropan- 
rings, die sich auf derselben Seite befinden, werden als /?-standig bezeichnet, als or-stlndig 
dagegen, wenn sie sich auf der entgegengesetzten Seite befinden. 

’) Die friiheren Untersuchungen von G .  Burger, Wm. F. Martin & 1Ym. Mitchell 
(SOC. I937,1820) hatten die Identitat des Valeroidin-Alkamins und des Dioxytropans aus 
den javanischen Cocablattern [O.  Wolfes & 0. Hromatka, Merck’s Jahresber. 47, 45 (1933)l 
bereits eindeutig bewiesen. 

3, Wm. P. Martin & Wm.. Mitcf~ell, SOC. 1940, 1155. 4, LOC. cit. 
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E xp er im en t e 11 er Te il. 
1. Opt i sch  a k t i v e  K o m p o n e n t e n  a u s  s y n t h e t i s c h e m  3 - 0 x 0 - 6 - o x y t r o p a n .  

2 g 3-0x0-6-oxytropan loste man in 20 em3 Methanol und versetzte mit einer Losung von 
4,08 g 3-Brom-[~-campher]-7-sulfonsLure in 19 em3 Wasser. Die Losung blieb kurze Zeit 
bei Zimmertemperatur stehen, wurde dann bei 50O im Vakuum vollstandig zur Trockne 
eingedampft und der sirupartige Ruckstand bis zur Gewichtskonstanz im Vakuum uber 
Phosphorpentoxyd getrocknet, worauf er nach Zugabe von wenig Aceton durchkristal- 
lisierte. Man loste nun das Salz in 1600 em3 heissem Aceton, entfarbte die Losung durch 
Zusatz von Tierkohle und engte auf 450 em3 ein. Beim Stehen bei Zimmertemperatur 
kristallisierte die Hauptmengo des 3-Brom-[n-campher]-7-sulfonats des ( - )3-Oxo-6-oxy- 
tropans in Form von rhombischen Platten, die nach wiederholtem Umkristallisieren aus 
Acetori bei 200-202O schmolzen. 

CI8H,,O,NBrS Ber. C 46,35 H 6,05 N 3,OO Br 17,14 S 6,87% 
(466,39) Gef. ,, 46,35 ,, 6,28 ,, 3,05 ,, 16,89 ,, 7,16y0 

Durch Einengen der Mutterlaugc gelang es, das leichter losliche 3-Brom-[n-campher]- 
7-sulfonat des (+ )3-0xo-6-oxytropans ebenfalls in Fan: von fcinen zu Buscheln vereinig- 
ten Nadeln zur Kristallisation zu bringen. Aus Aceton/Ather umkristallisiert, schmolz das 
Salz bei 175-177O. 

C,,H,,O,NBrS Ber. C 46,35 H 6,05 K 3,OO Br 17,14 S 6,87y0 
(466,39) Gef. ,, 46,25 ,, 6,07 ,, 3,20 ,, 16,63 ,, 6,65y0 

Zur Darstellung des freien ( -  )3-Oxo-6-oxytropans loste man 1 g des 3-Brom- 
[n-carnpher]-7-sulfonats vom Smp. 200-202" in 8 cm3 Wasser, versetzte unter Eiskuhlung 
mit 10 em3 gesattigter Bariumhydroxgdlosung und sattigte mit Kochsalz, worauf man 
vorn entstandenen Niederschlag abfiltrierte und das Filtrat mit 45 em3 Chloroform aus- 
zog. Der uber Natriumsulfat getrocknete Chloroformextrakt wurde im Vakuum abge- 
dampft und der Ruckstand wiederholt aus einem Gemisch von Benzol und Petrolather 
(1 : 1) umkristallisiert. Das analysenreine ( - )3-Oxo-6-oxytropan kristallisiert in Nadeln, 
die oft zu Biischeln vereinigt sind, und besitzt den Smp. 129-130O. [E]: = - 22,8O & 2O 

C8H,,O2N Ber. C 61,90 H 8,45 N 9,03y0 (in Wasser). 
(155,19) Gef. ,, 62,04 ,, 8,31 ,, 9,05% 

Die Darstellung des ( f )3-Oxo-6-oxytropans erfolgte ganz analog. Das reine, aus 
einem Gemisch von Benzol und Petrolather (1 : 1) umkristallisierte (+ )3-Oxo-6-oxytropan 
schmilzt bei 129-130O. Der Misch-Smp. mit der linksdrehenden Base zeigt eine Depression 
auf 121-123O. [a]: = + 48,6O 4 2O (in Wasser). 

C,H,,02N Ber. C 61,90 K 8,45 N 9,03% 
(155,19) Gef. ,, 62,08 ,, 8,05 ,, 9,15y0 

2. D i e  D a r s t e l l u n g  o p t i s c h  a k t i v e r  3 ,6-Dioxyt ropane .  220 mg ( - )~-OXO- 
6-oxytropan wurden in 20 cm3 abs. khan01 gelost und im Autoklaven mit Raney-Nickel 
als Katalysator bei 40O und 60 at wahrend 5 Std. hydriert. Nach dem Abfiltrieren vom 
Katalysator und Eindampfen im Vakuum wurde der Ruckstand aus einem Gemisch von 
&hanol/&her (1 : 5) wiederholt umkristallisiert. Er bildete schon ausgebildete Platten 
des reinen (+ )3,6-Dioxytropans (Fig. l ) ,  das bei 211-213° schmolz. [~]$,l = + 18,3O f 2O 
(in Wasser). Die Base ist vom Alkamin des Valeroidins verschieden : Miseh-Smp. 181-185O. 

C,H,,O,N Ber. C 61,12 H 9,62 N 8,9l% 
(157,21) Gef. ,, 60,96 ,, 9,35 ,, 8,97% 

Das ( - )3,6-Dioxytropan wurde ganz analog .durch Hydrierung von (+ )3-0xo-6- 
oxytropan gewonnen. Beim Umkristallisieron aus Athanol/Ather (I : 5) erhielt man das 
( - )3,6-Dioxytropan als farblose Platten (Fig. 2) vom Smp. 212-213" und der optischen 
Drehung [or]: - 16,l" f 2" (in Wasser). Die Base erwies sich als mit dem Alkamin des 
Valeroidins identisch. Der Misch-Smp. lag bei 212-213O, wahrend der Misch-Smp. mit 
synthetischem (+ )3,6-Dioxytropan eine Depression auf 182-185O ergab. 

C,H,,O,N Rer. C 61,12 H 9,62 N 8,9l% 
(157,21) Gef. ,, 61,13 ,, 9,48 ,, 9,01; 8,94% 
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3. D a r s t e l l u n g  der  Di - i sova ler iansaurees te r  yon (+ )3 ,6-Dioxyt ropan  
u n d  von  ( - )3 ,6-Dioxyt ropan .  130 mg (+ )3,6-Dioxytropan-hydrobromid wurden 
mit 0,2 em3 Isovaleriansaurechlorid versetzt und 3 Std. auf 1300 erhitzt. Man kiihlte das 
Reaktionsprodukt ab, goss es in 10 om3 Wasser und entfernte die aus dem unverbrauchten 
Saurechlorid entstandene Isovaleriansaure durch mehrmaliges Ausschiitteln mit im ganzen 
60 em3 Ather. Die wasserige Losung wurde mit Pottasche alkalisch gemacht (pH 9), rnit 
Kochsalz gesattigt und mit insgesamt 50 em3 Chloroform extrahiert. Durch Eindampfen 
des iiber Natriumsulfat getrockneten Chloroformextraktes und Trocknen des Riickstandes 
im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd erhielt man den ( - )3,6-Dioxytropan-di-isovalerian- 
saureester als amorphe Masse. Man leitete nun in seine Losung in 20 em3 abs. Chloroform 
so lange trockenen Bromwasserstoff ein, bis das pH 3 betrug. Das Losungsmittel wurde 
darauf im Vakuum verdampft, der Riickstand im Vakuum uber Kaliumhydroxyd ge- 
trocknet, in wenig abs. hithanol aufgonommen, mit Tierkohle entfarbt und durch Zusatz 
von Ather zur Kristallisation gebracht. Beim Umkristallisieren aus dem gleichen Losungs- 
mittelgemisch erschien das ( - )3,6-Dioxytropan-di-isovaleriansaureester-hydrobromid in 
Nadeln vom Smp. 177-178O. [R]: = - 13,6O j, 2O (in Wasser). 

C,,H,,O,NBr Ber. C 53,20 H 7,94 N 3,45 Br 19,67% 
(406,37) Gef. ,, 52,92 ,, 7,90 ,, 3,48 ,, 19,87% 

Der Misch-Smp. dieses Produktes mit ( + )3a, 6/?-Dioxytropan-di-isovaleriansaure- 
ester-hydrobromid, das aus Valeroidin hergestellt war, zeigte eine Depression auf 169-174O. 

Zur Darstellung des ( + )3,6-Di-isovaleriansaureesters erhitzte man 207 mg synthe- 
tisch hergestelltes ( - )3,6-Dioxytropan-hydrobromid mit 0,3 em8 Isovaleriansaurechlorid 
3 Std. auf 130--135O, arbeitete den Ansatz, wie fur das linksdrehende Isomere beschrieben 
wurde, auf und fiihrte den Di-ester in das Hydrobromid iiber. Reines ( + )3,6-Dioxytropan- 
di-isovaleriansaureester-hpdrobromid kristallisiert in Nadeln und schmilzt bei 176-177O. 
[a]$ = +21,20 20 (in Wasser). 

C,,H,,O,NBr Ber. C 53,20 H 7,94 N 3,45 Br 19,67% 
(406,37) Gef. ,, 53,43 ,, 7,92 ,, 3,53 ,, 19,59% 

Dieses PrLparat ist mit dem nach Martin & Mitchell1) hergestellten Valeroidin-isovale- 
riansbureester-hydrobromid identisch. DieMischung beider Praparate schmolz bei 177-178O. 

Z u s ammenf a s sung. 
Ausgehend vom synthetischen, optisch inaktiven 3-0x0-6-oxy- 

tropan sind iiber die 3 -brom- [ D - campher] - 7 - sulf onsauren Salze ein 
linksdrehendes und ein rechtsdrehendes Stereoisomeres hergestellt 
worden. Die katalytische Reduktion des ( +)3-Oxo-6-oxytropans 
fiihrte zu ( -)3,6-Dioxytropan, das rnit dem Alkamin des naturlichen 
Valeroidins identisch ist. Dementsprechend fuhrt die Hydrierung des 
( -)3-Oxo-6-oxytropans xu einem ( +)3,6-Dioxytropan, das vom 
Alkamin des Valeroidins sterisch verschieden ist,. 

Synthetisches ( -)3,6-Dioxytropan und ( +)3,6-Dioxytropan wur- 
den durch Behandeln rnit Isovaleriansaurechlorid in die entsprechen- 
den Di-isovaleriansiiureester iibergefiihrt, wobei sich der aus dem 
( -)3,6-Dioxytropan entstandene ( +)3,6-Dioxytropan-di-isovalerian- 
siiureester mit dem Isovaleriansaureester des naturlichen Valeroidins 
als identisch erwies. Diese Untersuchungen ermoglichten die eindeutige 
Aufkliirung der Struktur des Valeroidin-Alkamins und die erstmalige 
totalsynthetische Herstellung eines einfachen Valeroidin-Derivates. 

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium 
Xandox, Basol. 

1) Wrn. F. Martin & Wm. Aifitchell, SOC. 1940, 1155. 




