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100. Synthese yon S( +)-6,?-Dihydroxy-3-tropanon 
von E. Hardegger und H. Furter. 

(29. 111. 57.) 

R. Stern 4: H .  H .  1Yasserman beabsichtigen, am 8. April 1957 vor der Amerikani- 
when Cheniischen Gesellschaft, Division of Organic Chemistry. iiber ,,Die Synthese von 
optisch aktiveni trans-6,7-Dihydroxy-3-tropanon" vorzutragen'). Dies veranlasst tins z n  
einer kurzen Mitteilung fiber 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-Weinsaure 
entspricht, kanii nach dem Nomenklaturvorschlag von R. 8. C'uhn, 
C:. K .  I n g o l d  Ce: Ti. PreZoy2) als S( +)-6,7-Dihydroxy-3-tropanoii be- 
zeiehnet werden. Das Praparat III, welches sieh nioglicherweise zur 
Synthese von Scopinon3) bzw. Scopolamin4) und ahnlich gebauten 
Verbiiidungen eignet,, wurde wie folgt) hergestellt. 

CH3 

COAC,H, CHO 
'-OH 

HO-1 I 
CONC,H, CHO -4A CH2-COOH 

HO- + CH,NH, + 40 
I 
CH2-COOH 

PH 
I CH3 I1 OR 

I 
111 R = H 
IIIa R = CH,SO, 
IIIb R = C,H,CO 

Nach der Met'hode, von P. Bodroux5) wurde N-Methylanilin zu- 
naehst mit Athylmagnesiunibromid und anschliessend mit D-n'ein- 
saure-tliathylester in ca,. 60-proz. Ausbeute Zuni kristallisierten D- 
Weinsilure-bis-N-methylanilid (I) umgeset,zt. Reduktion des Bix-N - 
methylanilids I mit Lit~hiumaluminiumhydrid in Tetrahydro-furan 
fiihrte, wie nach analogen Beispielen zu erwarten wa,r6), nach dem 
Ansiiuern zu einer D-Weinsaure-dialdehyd (11) enthaltenden Mischung. 

Die Umsetzung des D-Weinsaure-dialdehyds (11) zu fl( +)-6,$-Di- 
hydroxy-3-tropanon (111) erfolgte unter Verwendung der vorstehend 
erwabnt,en Alischung iiber eine Munnich,-Kondensation mit Methyl- 

l) Chemical & Eng. News 35, No. 7, 98 (1957). 
,) Experientia 12, 81 (1956). 
3, Vgl. dazu J .  Meinwald & 0. L. Chapman, J. Amer. chem. Soc. 79, 665 (1967). 
4, Vgl. C. Fodor, J .  Toth, I .  Koczor, P .  Dobo d* I .  Vince. Chemistry & Ind. 1956, 764. 
5, Vgl. H .  L. Bassett & C. R. Thomas, J. chem. Soc. 1954, 1188. 
") Vgl. F. Weygand, G. Eberhardt, H .  Linder, F.  Schaier & J .  Eigen, Angew. Chem. 

65, 525 (1953). 
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amin und Acetondicarbonsa'ure nach Robi?zso?z-8ch0pf7). Die Konden- 
sation wurde auf Grund der Untersuchungen von C. Schopf & W.  Ar- 
noZds) analog der Synthese des meso-6, 'l-Dihydroxy-( OH, N-cis)-S-tro- 
panons9) bei 25O in Citratpuffer von pH 5 angesetzt. Mit fortschrei- 
tender Kondensation stieg das pH auf 6,s. 

Naeh der im experimentellen Teil angegebenen Isolierungs- 
methode fie1 das Dihydroxytropanon I11 in sehr reinem Zustand an; 
die Kondensation verlief also ohne jede Racemisierung. Die Ausbeute 
an reinem Dihydroxyt,ropanon betrug 20 yo, berechnet auf das Wein- 
saure-methylanilid, also schatzungsweise 40 - 60 % in bezug auf den 
nicht in reiner Form isolierten D- Weinsauredialdehyd. Kondensa- 
tionsversuche bei pH 4 gaben kein Dihydroxytropanon 111. 

Das bei 182O schmelzende, positiv drehende Dihydroxytropanon 
I11 wurde als Pikrat, Dimesylderivat IIIa nnd Pikrat des Dibenzoyl- 
derivates IIIb charakterisiert. Das unbestandige Dimesylderivat 
(Smp. 131O) zersetzte sich im Verlauf einiger Wochen. Die im Hoch- 
vakuum ohne Zersetzung destillierbare Dibenzoyl-Base IIIb konnte 
noch nicht kristallisiert erhalten werden. 

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

E x p er i m en t eller Tei 1 lo). 

D - Weins  a u r e  - b i s - N - me t h y lan i l i  d ( I )  aus D -We i n s Lur e - di  a t h y les  t e r. Zu 
einer Grignard'schen Losung aus 475 g Athylbromid und 106 g Magnesium in 2 1 Ather 
wurden unter Ruckflusskiihlung im Verlauf von 1 Std. 470 g frisch destilliertes Methylanilin 
gegeben. Die Mischung wurde bis zur Beendigung der Gasentwicklung (1 Std.) unter 
Ruckfluss gekocht und dann auf 20° abgekuhlt. Nun wurden 150 g D-Weinskure-diathgl- 
ester innerhalb 30 Min. zugetropft, wobei ein Niederschlag entstand und die Mischung 
erneut zum Sieden kam. Nach der Zugabe wurde 1 Std. unter Ruekfluss gekocht, abge- 
kiihlt und unter Umschutteln soviel 2-n. Salzsaure zugefugt, bis sich der Niederschlag 
aufgelost hatte und zwei klare Schichten entstanden waren. Die obere, atherische Schicht 
wurde verworfen, da sie nur sehr wenig Bis-N-methylanilid I neben vie1 Methylanilin ent- 
hielt. Die untere, wasserige Schicht wurde dreimal mit dem gleichen Volumen Chloroform 
ausgeschiittelt. Die Chloroform-Auszuge enthielten 150 g rohes Bis-N-methylanilid I. Aus 
Benzol kristallisierte das Praparat in weissen Nadeln vom Smp. 152O. [ a ] ~  = - 28,4O 
(c = 1 in Benzol). 

C,,H,oO,N, Ber. C 65,85 H 6,14y0 Gef. C 65,92 H 6,22y0 
R e d  u k t i o n  d e s D - We i n 8 a u re - b i s - N - ni e t h y 1 a n  i 1 i d s  ( I ) z ti m D - We i n - 

s a u r e d i a l d e h y d  (11). 32,8 g D-Weinsaure-bis-N-methylanilid (I) wurden in 330 em3 
frisch destilliertem absolutem Tetrahydro-furan gelost. Zu der auf - 10" gekuhlten, stark 
vibrierten Losung wurden im Verlauf einer Std. portionenweise 5,7 g Lithiumaluminium- 
hydrid gegeben, so dass die Temperatur nie iiber 00 stieg. Die Mischung wurde noch 7 Std. 
unter miissigem Vibrieren bei 00 gehalten und dann bei starker Kuhlung mit verdiinnter 

') R. Robinson, J. chem. Soc. I I I, 762 (1917); C. Scnopf & G. Lehmann, Liebigs 

*) Liebigs Ann. Chem. 558, 109 (1947); J .  C. Sheehan & B. 2M.  Bloom, J. Amer. 

9, Zur Konfiguration vgl. B. Fodor, J .  7'0th & I. Vince, Helv. 37, 907 (1954). 

Ann. Chem. 518, 1 (1935). 

chem. SOC. 74, 3825 (1952). 

lo) Alle Smp. sind korrigiert. 
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und spater mit konz. Salzsaure vorsichtig auf pH 2 angesauert, anschliessend mit 0,l-n. 
Natronlauge auf p H  5 eingestellt. Der ~-Weinsauredialdehyd (11) wurde in dieser Form 
weiter verarbeitet . 

S (  + ) - 6 ,7  - Di h y d r o  xy  - 3 - t r o p a n o  n (I  11). 22 g Acetondicarbonsaure wurden in 
160 cm3 Wasser gelost, mit 1 -n. Natronlauge auf pH 5 gebracht und mit der Losung des 
~-Weinsauredialdehyds zusammen zu einem Puffer aus 69,5 g Citronensaure in 675 om3 
1-n. Natronlauge gegeben. Nun wurden noch 6,7 g Methylamin-hydrochlorid in wenig 
Wasser zugefiigt und die Mischung 3 Tage bei 25O gehalten. 

Zur Isolierung des Dihydroxytropanons I11 wurde die Reaktionslosung mit Kalium- 
ctLrbonat alkalisch gemacht und auf dcm Wasserbad im Vakuum eingeengt, bis das mit 
Wasserdampf fliichtigeMethylanilin abgetrennt war. Die Losung wurde dann mit Pottasche 
gesattigt und mehrere Tage mit Ather extrahiert, wobei der grosste Teil des Dihydroxy- 
tropanons atis dem Ather kristallisierte. Das Praparat kristallisierte aus Alkohol-Benzol in 
weissen Nadeln voin Smp. 182-183O. Ausbeute 3,5 g. [ x ] D  = + 43,5O (c = 1 in Feiasprit); 
= + 1 8 0  (c = 1 in 11. HCI). 

C,H,,O,N Ber. C 56,12 H 7,65 N 8,18% 
Gef. ,, 56,09 ,, 7,58 ,, 8,23% 

P i k r a t  von 111. 50mg Dihydroxytropanon 111 wurden in wenig Alkohol gelost 
uncl niit 2 cm3 gesattigter alkoholischer Pikrinsaure versetzt. Das in feinen Sadeln kri- 
stallisierende Pikrat wurde aus xthanol umkristallisiert. Smp. 209-211" (u. Zers.). 

C1,H,,O,,N, Ber. C 42,00 H 4,03 N 14,00% 
Gef. ,, 42,03 ,, 3,98 ,, 13,91% 

S - 6.7 - Di nies ylox y - 3 :t r o p a n o n  ( I I I a ) .  100 nig Dihydroxytropanon I11 wur- 
den in 0,5 cm3 sasserfreiem Pyridin bei - 5 O  mit 150 nig Mesylchlorid versetzt. Die 
Mischung wurde 24 Std. bei Oo gehalten. Kach Zugabe von 3 om3 Wasser wurde mit Salz- 
saure angesauert, und niit Essigester ausgeschiittelt. Das Dimesylderivat (170 mg) kristalli- 
sierte aus Athanol in Plattchen vom Smp. 1310. Die Substanz zersetztc sich unter Braun- 
farbung innerhalb 3 4  Wochen. 

C,,H1,0,NS2 Gef. C 36,69 H 5,23 N 4,28% 
Gef. ,, 36,89 ,, 5,24 ,, 4,24% 

P i k r a t  d e s  D i b e n z o x y t r o p a n o n s  I I I b .  50 mg Dihydroxytropanon 111 wur- 
den in  1 cm3 wasserfreiem Pyridin gelost und bei 0" mit 0,6 g Benzoylchlorid versetzt. Die 
Mischung wurde 12 Std. bei Zimniertemperatur gehalten, dann mit 5 om3 5-proz. Kaljuni- 
hydrogencarbonat-Losung versetzt und mit Essigester ausgeschiittelt. Das olige Dibenzoyl- 
derivat I I Ib  destillierte im Hochvakuum bei 105-1 loo (Kugelrohr). Das Destillat (70 mg) 
wurde in wenig Alkohol mit alkoholischer Pikrinsaure versetzt. Das schwerlosliche Pikrat 
wurde am Methylcellosolve umkristallisiert. Smp. 206-20S0. 

C,,H,,Ol2N4 Ber. C 55,26 H 3,98% Gef. C 55,55 H 4,27% 

Dit: Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung I.Y. Nmser)  
ausgef iihrt . 

Z u s a m m e n f a s s u n g . 
Ails D-Weinsiiure-diathylester hergestelltes D-Weinsaure-bis-N- 

methylanilid wurcle rnit Lithiumaluminiumhydrid zu D-Weinsaure- 
dialdehyd reduziert und let'zterer rnit Methylamin und Acetondicar- 
bonsaure zu AS'( +)-6,7-Dihydroxy-3-tropanon (111) umgesetzt. Voni 
optisch aktiven Dihydroxytropanon I11 wurden drei kristallisierte 
Derivate hergestellt. 
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