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100. Synthese von S(+)-6,7-Dihydroxy-3-tropanon
von E. Hardegger und H. Furter.
(29. T11. 57.)

R. Stern & H. H. Wasserman beabsichtigen, am 8. April 1957 vor der Amerikani-
schen Chemischen Gesellschaft, Division of Organic Chemistry, iiber ,,Die Synthese von
optisch aktivem trans-6, 7-Dihydroxy-3-tropanon® vorzutragen!). Dies veranlasst uns zu
einer kurzen Mitteilung {iber denselben Gegenstand.

Das optisch aktive, positiv drehende trans-6,7-Dihydroxy-3-tro-
panon (III), welches an C-6 und C-7 konfigurativ der D-Weinsdure
entspricht, kann nach dem Nomenklaturvorschlag von R. 8. Cahn,
C. K. Ingold & V. Prelog?) als S(+)-6,7-Dihydroxy-3-tropanon be-
zeichnet werden. Das Priparat IIT, welches sich moglicherweise zur
Synthese von Scopinon3) bzw. Scopolamin?) und dhnlich gebauten
Verbindungen eignet, wurde wie folgt hergestellt.
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Nach der Methode von F. Bodroux®) wurde N-Methylanilin zu-
néichst mit Athylmagnesiumbromid und anschliessend mit D-Wein-
sdure-didthylester in ea. 60-proz. Ausbeute zum kristallisierten D-
Weinsiure-bis-N-methylanilid (I) umgesetzt. Reduktion des Bis-N-
methylanilids I mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydro-furan
fithrte, wie nach analogen Beispielen zu erwarten war®), nach dem
Angséuern zu einer D-Weinsdure-dialdehyd (I1) enthaltenden Mischung.

Die Umsetzung des D-Weinsdure-dialdehyds (II) zu S(+)-6,7-Di-
hydroxy-3-tropanon (III) erfolgte unter Verwendung der vorstehend
erwihnten Mischung iiber eine Mannich-Kondensation mit Methyl-
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amin und Acetondicarbonsiure nach Robinson-Schipf?). Die Konden-
sation wurde auf Grund der Untersuchungen von C. Schopf & W. Ar-
nold®) analog der Synthese des meso-6,7-Dihydroxy-(OH, N-cis)-3-tro-
panons?) bei 25° in Citratpuffer von pH 5 angesetzt. Mit fortschrei-
tender Kondensation stieg das pH auf 6,8.

Nach der im experimentellen Teil angegebenen Isolierungs-
methode fiel das Dihydroxytropanon III in sehr reinem Zustand an;
die Kondensation verlief also ohne jede Racemisierung. Die Ausbeute
an reinem Dihydroxytropanon betrug 209,, berechnet auf das Wein-
sdure-methylanilid, also schitzungsweise 40 —609%, in bezug auf den
nicht in reiner Form isolierten D-Weinsduredialdehyd. Kondensa-
tionsversuche bei pH 4 gaben kein Dihydroxytropanon I1I.

Das bei 1829 schmelzende, positiv drehende Dihydroxytropanon
III wurde als Pikrat, Dimesylderivat I11a und Pikrat des Dibenzoyl-
derivates IIIb charakterisiert. Das unbesténdige Dimesylderivat
(Smp. 131°) zersetzte sich im Verlauf einiger Wochen. Die im Hoch-
vakuum ohne Zersetzung destillierbare Dibenzoyl-Base I11b konnte
noch nicht kristallisiert erhalten werden.

Wir danken der F. Hoffmann-La Roche & Cie. AG. in Basel fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit. .

Experimenteller Teill?%),

D-Weinséure-bis-N-methylanilid (I) aus D-Weinsdure-didthylester. Zu
einer Grignard’schen Losung aus 475 g Athylbromid und 106 g Magnesium in 21 Ather
wurden unter Riickflusskiihlung im Verlauf von 1 Std. 470 g frisch destilliertes Methylanilin
gegeben. Die Mischung wurde bis zur Beendigung der Gasentwicklung (1 Std.) unter
Riickfluss gekocht und dann auf 200 abgekiihlt. Nun wurden 150 g p-Weinséure-diathyl-
ester innerhalb 30 Min. zugetropft, wobei ein Niederschlag entstand und die Mischung
erneut zum Sieden kam. Nach der Zugabe wurde 1 Std. unter Riickfluss gekocht, abge-
kiihlt und unter Umschiitteln soviel 2-n. Salzsiure zugefiigt, bis sich der Niederschlag
aufgelost hatte und zwei klare Schichten entstanden waren. Die obere, dtherische Schicht
wurde verworfen, da sie nur sehr wenig Bis-N-methylanilid I neben viel Methylanilin ent-
hielt. Die untere, wisserige Schicht wurde dreimal mit dem gleichen Volumen Chloroform
ausgeschiittelt. Die Chloroform-Ausziige enthielten 150 g rohes Bis-N-methylanilid I. Aus
Benzol kristallisierte das Priparat in weissen Nadeln vom Smp. 152°. [a]p = — 28,4°
(c =1 in Benzol).

CH,ON, Ber. C6585 H6,149% Gef. 06592 H622%

Reduktion des p-Weinsdure-bis-N-methylanilids (I) zum D-Wein-
siuredialdehyd (II). 32,8 g p-Weinsiiure-bis-N-methylanilid (I) wurden in 330 cm?
frisch destilliertem absolutem Tetrahydro-furan gelost. Zu der auf —10° gekiihlten, stark
vibrierten Losung wurden im Verlauf einer Std. portionenweise 5,7 g Lithiumaluminium-
hydrid gegeben, so dass die Temperatur nie {iber 09 stieg. Die Mischung wurde noch 7 Std.
unter méssigem Vibrieren bei 0° gehalten und dann bei starker Kiithlung mit verdiinnter
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und spiter mit konz. Salzsiure vorsichtig auf pH2 angesduert, anschliessend mit 0,1-n.
Natronlauge auf pH5 eingestellt. Der p-Weinsiuredialdehyd (IT) wurde in dieser Form
weiter verarbeitet.

8(+)-6,7-Dihydroxy-3-tropanon (III). 22 g Acetondicarbonsaure wurden in
160 cm3 Wasser geldst, mit 1-n. Natronlauge auf pH 5 gebracht und mit der Lésung des
p-Weinsduredialdehyds zusammen zu einem Puffer aus 69,5 g Citronenséure in 675 cm?
1-n, Natronlauge gegeben. Nun wurden noch 6,7 g Methylamin-hydrochlorid in wenig
Wasser zugefiigt und die Mischung 3 Tage bei 25° gehalten.

Zur Isolierung des Dihydroxytropanons III wurde die Reaktionslosung mit Kalium-
carbonat alkalisch gemacht und auf dem Wasserbad im Vakuum eingeengt, bis das mit
Wasserdampf fliichtige Methylanilin abgetrennt war. Die Losung wurde dann mit Pottasche
gesattigt und mehrere Tage mit Ather extrahiert, wobei der grosste Teil des Dihydroxy-
tropanons aus dem Ather kristallisierte. Das Priaparat kristallisierte aus Alkohol-Benzol in
weissen Nadeln vom Smp. 182—183°. Ausbeute 3,5 g.[«]p = +43,5° (¢ = 1 in Feinsprit);
= +18° (¢ =1 in n. HCI). '

CH,;O,.N Ber. C 56,12 H7,65 N 8,18%
Gef. ,, 56,09 ,, 7,568 ,, 8,23%

Pikrat von ITIL 50 mg Dihydroxytropanon III wurden in wenig Alkohol gelost
und mit 2 cm3 gesittigter alkoholischer Pikrinsiure versetzt. Das in feinen Nadeln kri-
stallisierende Pikrat wurde aus Athanol umkristallisiert. Smp. 209—2119 (u. Zers.).

CyH,40,gN, Ber. C 42,00 H 4,03 N 14,00%
Gef. ,, 42,03 ,, 3,98 ,, 13,91%

S-6,7-Dimesyloxy-3-tropanon (Illa). 100 mg Dihydroxytropanon III wur-
den in 0,5 cm?® wasserfreiem Pyridin bei —5° mit 150 mg Mesylchlorid versetzt. Die
Mischung wurde 24 Std. bei 0° gehalten. Nach Zugabe von 3 cm?® Wasser wurde mit Salz-
saure angesauert und mit Essigester ausgeschittelt. Das Dimesylderivat (170 mg) kristalli-
sierte aus Athanol in Plittchen vom Smp. 131°. Die Substanz zersetzte sich unter Braun-
farbung innerhalb 3—4 Wochen.

CoHy,0,N8, Gef. C36,69 H 5,23 N 4,28%
' Gef. ,, 36,80 ,, 5,24 ,, 4,249

Pikrat des Dibenzoxytropanons IIIb. 50 mg Dihydroxytropanon III wur-
den in 1 em?® wasserfreiem Pyridin gelost und bei 0° mit 0,6 g Benzoylchlorid versetzt. Die
Mischung wurde 12 Std. bei Zimmertemperatur gehalten, dann mit 5 cm?® 5-proz. Kalium-
hydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Essigester ausgeschiittelt. Das 6lige Dibenzoyl-
derivat TIIb destillierte im Hochvakuum bei 105—110° (Kugelrohr). Das Destillat (70 mg)
wurde in wenig Alkohol mit alkoholischer Pikrinsiure versetzt. Das schwerlosliche Pikrat
wurde aus Methylcellosolve umkristallisiert. Smp. 206—208°.

CyeH,, 0N,  Ber. C 55,26 H 3,98%  Gef. C 55,55 H 4,27%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)
ausgefithrt.

Zusammenfassung.

Aus D-Weingiaure-didthylester hergestelltes D-Weinsdure-bis-N-
methylanilid wurde mit Lithinmaluminiumhydrid zu D-Weinsiure-
dialdehyd reduziert und letzterer mit Methylamin und Acetondicar-
bonsiure zu S(+)-6,7-Dihydroxy-3-tropanon (III) umgesetzt. Vom
optisch aktiven Dihydroxytropanon ITI wurden drei kristallisierte
Derivate hergestellt.
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