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114. Die Bestimmung der Konfiguration der am Pyrrolidinring
Sauerstoffunktionen enthaltenden Tropanalkaloide.
5. Mitteilung?!) iiber Stereochemie der Tropanalkaloide
von G. Fodor?), J. Téth und I. Vineze.
(28.11. 54.)

Friiher ausgefiihrte Untersuchungen iiber Tropane stellten die
Konfiguration der Tropine?) und Cocaine?)3) fest. Anderseits ist durch
stereochemische Deutung der Bildung von Oscin (II) aus Scopolamin
(I) die Stereochemie des letzteren geklirt6); die Richtigkeit dieser
Deduktion wurde unlingst durch die Uberfiihrung von I in d,l-3,6-
Dioxy-tropan (I1I) iiberpriift?). Aus den geschilderten Umwandlungen
steht die anti-(«)-Lage®) der C;—OH-Gruppe sowohl von I wie auch
von IIl fest. Beziiglich der Konfiguration von III am Cgg-Atom
lieferte die Beobachtung von Mitchell & Trautner®) den einzigen, wenn
auch wichtigen Anhaltspunkt, indem sie {-O;-Valeryl-3, 6-dioxy-tropan
durch Oxydation zu einem neutralen Stoff abbauen konnten, ohne
aber das chemische Verhalten desselben niaher untersucht zu haben,
dessen Analyse fiir die Formel eines cyclischen Urethans zutreffende
Zahlen lieferte. Anderseits ist die rdumliche Lage der am C; und C,
haftenden, cis-stindigen'%) Hydroxylgruppen von Meteloidin im Ver-
hiltnis zum Ring-Stickstoffatom nur angedeutet'!), aber bisher nicht
bewiesen.

Es wurde nun eine einfache Methode zum Konfigurationsbeweis
von Aminoalkoholen mit einem tertidr gebundenen Stickstoffatom
ausgearbeitet, die zugleich eine eindeutige Lisung der erwihnten Kon-
figurationsprobleme ermaéglichte. Sie bietet gewisse Vorteile anderen
Methoden gegeniiber, fiir deren Anwendung die tertifire Base zuerst
zur sekundiren abgebaut werden muss.
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Mills, Parkin & Ward!') versuchten vergeblich, die N-epimeren
N-Carbithoxymethyl-Derivate des 4-Piperidinols zu einem Lactonsalz
zu cyclisieren ; seitdem ist man unseres Wissens zu keiner erfolgreichen
Anwendung dieses Prinzips gelangt. Auf Grund von Dipolmoment-
messungen und N ->0-Acylwanderungsversuchen des einen von uns
mit Lestydn?®) am 4-Piperidinol kann das Ausbleiben dieser Konden-
sation durch die grosse Entfernung des Ringstickstoffatoms von der
C,—~OH-Gruppe gedeutet werden.

TFolglich versuchten wir die Koundensation von d,l-Oscin (I1), d,I-
3,6-Dioxy-tropan (I1IT) und Teloidin (3,6, 7-Trioxy-tropan; VIII) mit
Jodessigsdure-athylester zu den entsprechenden Estern, bzw. Lac-
tonen. Diese liess sich im Falle von Oscin glatt durchfiihren, indem
— ohne Isolierung des als Zwischenprodukt gebildeten N-Carbiathoxy-
methyl-Abkémmlings — das Lacton IV in guter Ausbeute erhalten
wurde. Die Struktur folgt ausser aus den genau stimmenden Analysen
auch aus der umkehrbaren Verseifung von IV zum Betain V. Durchk
Einwirkung verschiedener Mineralsiuren entstanden umgekehrt aus
dem Betain die entsprechenden Salze des Lactons. Scopolamin wurde
mit Jodessigester umgesetzt; das quaterniire Salz VI lieferte bei der
sauren Hydrolyse infolge der Abspaltung der Tropasidure, Ringschluss
zum Oscin und darauffolgender Umesterung mit der am N haftenden
Carbithoxygruppe gleichfalls ,,Oscin-lacton* (IV).

d,l-3,6-Dioxy-tropan (IIT) wurde bei der gleichen Arbeitsweise in
ein quaternires Lacton-jodid VII iiberfiihrt, dessen Eigenschaften —
Analyse und Uberfiihrbarkeit in das Betain — dieser Struktur voll-
kommen entsprachen.

Die angefiihrten Versuche konnen als kaum anfechtbare Beweise
fir die syn-(p)-Lage der Sauerstoff-Funktionen am Cy,, von I, IT und
ITY gelten.

Auf dieser Grundlage schien uns auch die Untersuchung der Kon-
figuration der Alkaminkomponente des Meteloidins angebracht.

Schopf & Arnold?) stellten durch katalytische Hydrierung des
Teloidinons das Teloidin dar. Hingegen entstand bei der Reduktion
mittels Na in Athanol das C;-Epimere, y-Teloidin. In allen bisher
untersuchten Fallen fithrte die erstgenannte Reduktion der Tropan-
ketone iiberwiegend zu den 3«-(anti)-Tropanolent)?), widhrend die
zweite Arbeitsweise®) (sogar im Falle der Anwendung komplexer Me-

W H.W.Mills, J. D. Parkin & W.J. V. Ward, Soc. 1927, 2613.
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talthydride!)) zur Ausbildung sy n - (8)-sténdiger?) OH-Gruppen diente.
Fir Teloidin kann folglich die Struktur eines 3a-Tropanols voraus-
gesetzt werden.

Die Lage der benachbarten cis-stindigen OH-Gruppen an den
C-Atomen 6 und 7 konnte man nun gleicherweise durch Uberfithrung
in ein quaternires Lactonsalz kliren. Dieses entstand zwar nicht un-
mittelbar bei dem Umsatz von VIII mit Jodessigester, wohl aber
durch Eindampfen der Losung des Betains in Halogenwasserstofi-
sduren.
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Hiedurch ist nun die syn-(8)-Konfiguration beider cis-OH-
Gruppen im Teloidin mit grosser Wahrscheinlichkeit bewiesen. Es
blieb eine Alternative dennoch iibrig, und zwar die Frage, ob die
Lactonbindung nicht etwa die C;—~OH-Gruppe (deren Koufiguration
nur per analogiam gesichert ist) miteinbezog. Da die Zerlegung des
Lactons mit Hilfe irgendeines optiseh aktiven Anions in Antipoden
zu umsténdlich erschien, unterwarfen wir sowohl Teloidinon als auch
das Salz des Lactons der Perjodsdure-Oxydation.

Y Rafjat Mirza, Nature {70, 630 (1952); cf. A. K. Bose & D. K. Roy Chaudhurt,
Nature 171, 652 (1953).
2) M. B. Sparke, Chem. and Ind. 1953, 749.
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Teloidinon verbrauchte augenblicklich 1 Mol HJO,, das Lacton
hingegen reagierte iiberhaupt nicht. Die Struktur des Lactons wird
also durch Formel IX richtig wiedergegeben.

Als endgiiltige positive Stiitze hiefiir soll dennoch das Zerlegen
von IX in Antipoden versucht werden. Anderseits wird die Konfigura-
tion der C;—OH-Gruppen von Teloidin und u-Teloidin in die Unter-
suchungen miteinbezogen werden.

Es ist auffallend, dass die Sauerstoff-Funktionen jedes natiir-
lichen, an der Endo-dthylenbriicke substituierten Tropanderivates
sich in der Néhe des Ringstickstoffatoms befinden. Anderseits sei
auf die Leichtigkeit hingewiesen, mit der der Abstand zwischen
N und der 6- bzw. 7-sténdigen Hydroxylgruppe iberbriickt werden
konnte. Dies ist mit der verhiltnisméssig grossen konfigurativen
Stabilitdt des tertidren Stickstoffatoms erkldrbar. An anderen Tro-
panderivaten ist bereits frither von uns festgestellt worden?), dass
sie quaternidre Salze grosser konfigurativer Stabilitdt bilden; an-
derseits ist eine iiberraschende Selektivitit der Quaternisierungs-
richtung zu beobachten. Eine eingehendere Analyse dieser Frage
fand a.a.O. statt!) und es soll auf diese Frage noch zuriickge-
kehrt werden.

Die feste stereochemische Verbundenheit aller Tropanalkaloide
dieses Typs kann kaum zufillig sein. Im Gegenteil kann man den
gemeinsamen Ursprung dieser Stoffé in der Pflanzenzelle oder aber
ihre gegenseitige Umwandlung mit Recht voraussetzen. Diese An-
nahme scheint dureh einen unlingst mitgeteilten Befund Schopf’s?)
unterstiitzt zu sein. Wihrend ndmlich Tropinon, Teloidinon sowohl
wie 6-Oxy-tropinon unter physiologischen Bedingungen aus den ent-
sprechenden Dialdehyden dusserst leicht zuginglich sind, gelang es
nicht, den nach Uberwindung grosser Schwierigkeiten synthetisier-
ten2) Epoxy-succindialdehyd zum entsprechenden 6, 7- Epoxy-tropinon
zu kondensieren. Schépf vermutet auf Grund dieses Versuchsergeb-
nisses, dass das Scopolamin in der Pflanze kaum aus Epoxy-sucecin-
dialdehyd gebildet sein kann. Es ist auch nach unserer Meinung viel-
mehr anzunehmen, dass Scopolamin aus einem anderen Tropanderivat
infolge sekundédrer Umlagerung entstanden ist. Die Richtigkeit dieser
Annahme soll durch weitere experimentelle Untersuchungen iiberpriift
werden.

Diese Arbeit ist von der Ungarischen Akademie der Wissenschaften unterstiitzt
worden.

1) G. Fodor, Vortrag am Kongress f. Organ. Chemie d. Ungarischen Chem. Ges. zu
Szeged, 20. September 1952; vgl. Magy. Kém. Foly. 59, 242 (1953).
%) CL. Schipf & A. Schmetterling, Angew. Ch. 64, 591 (1952).
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Experimenteller Teil.

Lacton des N-Carboxymethyl-oscinium-jodids (IV). 1,2254 g Oscin (II)
16ste man in 5 ml abs. Benzol und fiigte die Losung von 1,7 g frisch destilliertem Jodessig-
siure-dthylester in 5 ml Benzol hinzu. Nach 16 Std. Erwarmen am Dampfbad unter Riick-
fluss schieden sich schwach gelblich gefarbte Kristalle (1,4216 g) aus, die aus wasserfreiem
Athanol umgeldst 0,732 g analysenreines Produkt lieferten. Smp. 2469 (Zers.).

CpH,O,NJ  Ber.C37,17 H4,37 N4,3¢ J 39,28%
(323,14) Gef. ,, 36,83 ,, 447 , 427 ,, 39,239

Betain des N-Carboxymethyl-oscins (V). 0,45 g obiges Lacton wurden in
45 m] Wasser geldst, mit 0,4 g Silberoxyd versetzt und 6 Std. auf der Maschine geschiittelt.
Das Filtrat wurde im Vakuum zur Trockene verdampft. Der Riickstand liess sich aus
150 m] heissem abs. Alkohol umkristallisieren: 0,22 g, Smp. 266° (Zers.).

CpH ;0N  Ber.C 56,32 H7,09 N 6,62%
(213,23)  Gef.,, 56,44 ,, 7,13 ,, 6,50%

0,1 g Betain V wurden in 2 ml konz. Jodwasserstoffsdure gelost und die Losung im
Vakuum eingedampft. Der vom Jod rétlich gefarbte Riickstand wurde zuerst mit abs.
Alkohol auf das Filter gebracht und dann aus Methanol-Ather umgelsst. Man erhielt
0,053 g Lacton IV, Smp. 247% Der Analyse und der Smp.-Bestimmung nach ist es mit
dem oben beschriebenen Lacton IV identisch.

N-Carbathoxymethyl-scopolaminium-jodid (VI). 5g Scopolamin-hydro-
bromid-trihydrat 16ste man in 40 ml Wasser und versetzte mit 4 g NaHCO;. Die Base
wird zehnmal mittels je 15 ml Chloroform extrahiert und die iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknete Losung im Vakuum eingedampft. Auf diese Art liessen sich 3,275 g amorphe
Scopolaminbase (I) erhalten, die man in 8,5 ml Benzol gelost mit 2,2 g Jodessigsiure-
athylester reagieren liess. Nach 10 Std. Kochen am Riickfluss wurden die ausgeschiedenen
Kristalle abfiltriert und aus abs. Athanol umgelost. Reinausbeute 2,2 g farblose Kristalle
vom Smp. 1559,

CyH,;ONJ Ber.C48,85 H 527 N 2,71 J— 24,58%
(516,35) Gef. ,, 49,14 ,, 5,76 ,, 3,04 ,, 24,639

Hydrolyse. 1,6 g Jodid VI wurden in 40 ml 10-proz. Salzsiure 18 Std. am Riick-
fluss gekocht. Die gelblich gefarbte Losung wurde nachher im Vakuum auf 1/3 eingeengt,
die Tropasiure durch viermalige Extraktion mit je 20 ml Ather entfernt und die wisserige
Losung eingedampft. Umlssung des Riickstandes aus abs. Alkohol lieferte 0,33 g Lacton
IV vom Smp. 247° iZers.).

CoH,0,NJ (323,14) Ber. J-39,28%  Gef. J- 39,15%

Jodiddesd,!-N-carboxymethyl-3«,68-dioxy-tropan-lactons (VII).1,0g
d,l-3a,68-dioxytropan (ITT) wurde heiss in emem Gemisch von 6 ml Athanol und 10 ml
Benzol gelost und nachher mit 2,277 g Jodessigsdure-athylester versetzt. Die nach 1,5 Std.
Kochen ausgeschiedenen Kristalle des Lactons VII licssen sich aus Athanol umkristalli-
sieren. Reinausbeute 0,6426 g, Smp. 259° (Zers.).

CpoH;O,NJ  Ber.C 36,94 H 496 N4,31 J- 39,03%
(325,16) Gef. ,, 37,48 ,, 5,38 ,, 440 ,, 39,20%

Betain des d,I-N-Carboxymethyl-3«,6f5-dioxy-tropans. 0,3 g Lacton VII
loste man in 20 ml Wasser und setzte aus 0,18 g Silbernitrat frisch gefalltes Silberoxyd
hinzu. Die Suspension wurde 2 Std. auf der Maschine geschiittelt, filtriert und die Losung
i Vakuum eingedampft. Durch Umkristallisieren des Riickstandes aus Athanol erhielten
wir 0,131 g Betain vom Smp. 2800 (Zers.).

CH, 0N Ber.C558 H796 N 656%
(215,24)  Gef. ,, 55,83 ,, 8,11 ,, 6.4 %
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0,059 g dieses Betains wurden in 1 ml frisch destillierter Jodwasserstoffsiure gelost
und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der anfangs amorphe Riickstand liess sich
aus Athanol leicht umkristallisieren; das gebildete Lacton VII zeigt den richtigen Smp.
2590 (Zers.).

Ber. J739,03%  Gef. J~ 39,08%

Teloidin (3x,68,78-trioxy-tropan) aus Teloidinon (68,78-dioxy-tro-
pan-3-on). Die Reduktion konnte sowohl nach Schipf & Arnold mittels PtO, wie auf
folgende Weise durch Druckhydrierung durchgefiihrt werden: 3,52 g Teloidin 1§ste man in
180 ml abs. Alkohol und hydrierte nach Zugabe von 3 g Raney-Nickel 7 Std. bei 100 Atm.
Wasserstoffiiberdruck und 70° in einem Schiittelautoklaven. Die vom Katalysator be-
freite Losung wurde eingedampft und der kristalline Riickstand einmal aus Butanol um-
gelost. Ausbeute 2,5604 g, Smp. 156—166° Nach wiederholtern Umlésen aus Butanol
wird der Smp. 168—169° erreicht.

Reaktion des Teloidins (VIII) mit Jodessigsdure-dthylester. 0,5274 g
Teloidin wurden in einer Mischung von 14 mi Benzol und 5 ml wasserfreiem Athanol
gelost und mit 1 ml Jodessigsiure-athylester versetzt. Die Losung erwérmte man im
Olbad 24 Std. unter Riickfluss. Nach kurzer Zeit begann die Ausscheidung des quater-
niren Salzes. Zum Schluss wurde der Niederschlag abfiltriert: 0,8408 g. Smp. unscharf
180—250°, Dieses Gemisch des quaterniren Esters und des Lactons liess sich aus 200 ml
abs. Alkohol fraktioniert umlésen. Die erste Fraktion schmolz scharf bei 255—266° und
wog 0,1271 g.

Gef. C 43,83 H 6,22 N 4,54 J-23,15%

Diese Analysendaten entsprechen der empirischen Formel C, H;,0O4N,J. Es scheint
danach ein anomales Salz des Lactonjodids vorzuliegen. Dieses Produkt liess sich durch
nasses Silberoxyd in das Betain tiberfiihren (siehe unten). Aus der Mutterlauge konnte
ein zweites quaternires Salz vom Smp. 204° (Zers.) gewonnen werden, dessen Analysen-
zahlen dem N-Carbithoxymethyl-teloidinium-jodid einigermassen entsprechen.

C ,H,,ONJ  Ber.C37,22 H 573 N 3,62 J- 32,78%
(387,22) Gef. ,, 38,27 ,, 6,11 ,, 3,73 ,, 32,629%

Fraktion I liess sich auf folgende Weise in das Betain tiberfithren: 90 mg ,,Lacton-
jodidsalz** wurden zwecks Hydrolyse in 10 ml Wasser gelost und mit 0,07 g Silberoxyd
4 Std. auf der Maschine geschiittelt. Der Eindampfriickstand lieferte nach dem Umkri-
stallisieren ein weisses Kristallpulver vom Smp. 2520,

C,,H,O.N Ber.C51,94 H741 N61 9%
(231,24)  Gef.,, 52,06 , 7,16 ,, 5919

Jodid des d,l-N-Carboxymethyl-teloidin-lactons (IX). 700 mg Betain lie-
ferten nach dem Eindampfen mit 10 ml Jodwasserstoffsiure und darauffolgendem ein-
maligem Umlosen des Riickstandes aus 30 ml Athanol 650 mg Lacton vom Smp. 2590
(Zers.).

CoHONJ Ber.C35,12 H4,72 N4,13 J~ 37,129
(341,15) Gef. ,, 35,28 ,, 490 ,, 4,03 ,, 37,2 9%

130 mg dieses Lactons wurden in 10 ml Wasser mit 130 mg Silberoxyd 2 Std. auf
der Maschine geschiittelt, vom Silberniederschlag befreit, eingedampft und das entstan-
dene Betain einmal aus Alkohol umgelost. Smp. 252° (Zers.). Es erwies sich in allen Eigen-
schaften mit obigem Betain identisch.

Perjodsiureoxydation von Teloidinon und Lacton IX. 0,22007 g Teloi-
dinon wurden in 25 ml Wasser gelst. Von dieser Losung wurden sofort 3 ml herauspipet-
tiert, die 0,0264 g Teloidinon enthielten. Dieser Anteil wurde in 50 ml Wasser in einem
Messkolben von 100 ml Inhalt verdiinnt, dann mit 15 ml 0,1-n. H,JO; versetzt und bis
zur Marke aufgefiillt.

Anderseits wurden gleichzeitig 0,10131 g Lacton IX in wenig Wasser aufgelost, das
Jodid durch Hinzufiigen von 0,050 g Silberacetat gefillt, der Niederschlag auf einem Glas-
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filter abfiltriert und griindlich mit dest. Wasser ausgewaschen. Das Filtrat fiillte man in
einen 100-ml-Messkolben, gab 15 ml 0,1-n. HyJO, hinzu und fiillte bis zur Marke auf.

Inzwischen wurden 15 ml 0,1-n. Perjodsédure auf 100 ml verdiinnt stehengelassen.
Nach dem Bereiten der Losung wurden zweimal je 10 ml aus allen drei Lésungen entnom-
men, mit 1,5 ¢ NaHCO,, 15 m! 0,02-n. K;As0; und 1 ml 20-proz. KJ versetzt, 15 Min.
stehengelassen und mit 0,02-n. Jodldsung (Stirke als Indikator) zuriicktitriert. Dieselbe
Operation wurde nach 11}, 21, und 14 Std. wiederholt. Ein Verbrauch an HyJO, ist
bloss im Falle des Teloidinons beobachtet worden (Verbrauch 1,49 ml); das Lacton und
der Blindversuch lieferten die Nullwerte.

Die Mikroanalysen wurden in unserer analytischen Abteilung von Dr. Eva Fodor-
Varga, Frl. K. Ldng, Frau M. Szalavdri-Téth und Frl. R. Mindrovics ausgefithrt. Frau
A. Eszenyti war uns bei zahlreichen Versuchen behiflich.

SUMMARY.

A new method for establishing the configurations of amino alcohols
with a tertiary N-atom has been outlined.

Teloidine (VIII), d,l-oscine (II) and d,l-3,6-dihydroxy-tropane
(I1Y) furnished by action of ethyl iodoacetate the salts of the cor-
responding lactones (IV, VII and IX resp.) of the N-carboxymethyl
derivatives, involving OH groups at carbon atoms 6 andj/or 7. The
syn (8).position of these groups is therefore proved. N-carbethoxy-
methyl-scopolamine bromide furnished on hydrolysis the lacton-salt
of N-carboxymethyl-oscine.

Consequently, all tropane alkaloids of this type belong to the same
stereochemical series. This points to the probability of their common
biogenetic origin.

Organisch-Chemisches Institut
der Universitat Szeged (Ungarn).

115. Ein graphisches Verfahren zur Faktorisierung der
Siikulardeterminante aromatischer Ringsysteme im Rahmen der

LCAO-MO-Theorie

von E. Heilbronner.
(10. TT1. 54.)

1. Besitzt das Ensemble derjenigen 2 p,-AQ’s einer, in der x, y-Ebene liegenden,
aromatischen Molekel, iber welches sich das mobile n-Elektronensystem erstreckt, eine
bestimmte Symmetrie, soist es méglich, die zu diesem System gehorige Sikulardeterminante
zu faktorisieren?!).

1) Wir wollen hier von jener Faktorisierung absehen, die sich bei der Einfiihrung
der iiblichen Vereinfachungen in die LCAO-MO-Theorie auch dann bei alternierenden
Kohlenwasserstoffen ergibt, wenn die Molekel und ihr z-Elektronensystem keine ebenen
Symmetrien aufweisen (z.B. 1,2-Benzanthracen). Vgl. C. 4, Coulson & G. 8. Rushbrooke,
Proc. Camb, Phil. Soe. 36, 193 (1940).
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