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Trotz einer sehr gro[3en Zahl yon Ulltersuehungen zur Synthese 
spasmolytisch wirksamer Verbindungen hat  die Herstellung zentrM 
nach Art des Atropins wirkender Spasmolytika noch immer nieht an 
Interesse verloren. Der eine yon uns (0 .  H . )  hat te  vor ]~ngerer Zeit 
in der Alkaloidforschungsabteilung der Chem. Fabrik E.  Merck,  Darm- 
stadt, auf Veranlassung yon O. Wol/e.s den F-Tropin-benzilss 
hergestellt 1, dessen Hydrochlorid sich durch besonders giinstige spas- 
molytische Eigenschaften auszeichnete ~. Der Benzilss des Tropins 
wurde zwar bereits kurz in der Literatur erw/~hnt a, abet ~ul]er der Angabe, 
dai] die Base aus Xther und Benzol in Prismen kristallisiert und beim 
Erhitzen viel Tropin mit  Benzilsgure oder deren Methylester und wasser- 
entziehenden Mitteln erhalten worden sei, wurden keine experimentellen 
Ergebnisse verSffentlieht. 

Die vorliegenden Untersuchungen wurden ausgeffihrt, um die unzu- 
reiehenden Angaben der franzSsischen Autoren zu ergs und einen 
rationellen Weg zur Herstellung dieser Verbindnng, die zu den wirksamsten 
Spasmolytika vom Atropintyp iiberhaupt gehSrt 4, in grSl~erer Menge 
zu linden. 

Das als Ausgangsmaterial benStigte Tropin wird zumeist durch 
Verseifung yon Atropin oder Hyoscyamin gewonnen. Auch die synthetische 
Herstellung fiber Tropinon ist mSgfieh. Die Reduktion yon Tropinon 

1 D. R. P. Hr. 655404, K1. 12p vom 14. I. 1938. 
F. Th . v .  Briicke und H. Jesserer, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. 

Pathol. Pharmakol. 190, 515 (1938). 
A. Petit und M. Polonovsky, Bull. Soc. chim. France (3) 9, 1015 (1893). 

4 Die Ergebnisse pharmakologischer und klinischer Untersuchungen 
werden yon anderer Scite dernn~ehst, verSffentlicht werden. 
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zu Tropin bercitete lange Zeit grol3e Schwierigkeiten, da gleichzeit ig 
y>Tropin und Tropan gebildct wurden und die Isolierung mfihsam war. 
Doch wird die Abtrennung des y~-Tropins leicht, wenn man das in n-Butanol 
schwerlSsliche Hydrochlorid yore Schmp. 282 ~ (Zers.) zu diesem Zwecke 
verwendet. Nach einem Patent  yon Merck & Co., Rahway 5, entsteht 
bei der kataly~isehen Hydrierung yon Tropinon in Alkohol mit Raney- 
Nickel ausschliei31ich Tropin. Es sei bemerkt, dab auch bei der Hydrierung 
des Tropinons in w~l~riger LSsung mit Raney-Nickel  oder Nickel auf 
Bimsstein und Kieselgur ausschlie•lich Tropin in fast quantitativer 
Ausbeute entsteht, w~hrend in mineralsaurer LSsung und Platinoxyd 
oder Platinkohlc u]s Katalysator fiberwiegend F-Tropin gewonnen wird. 
Trotzdem dfirfte die Synthese des Tropins aueh heute 'noch nicht mit 
der Gewinnung aus Pflanzen konkurrieren k6nnen. 

Die Herstellung aus der Droge (Atropa Belladonna) vereinfaehten 
wir insoweit, als wir auf eine Isolierung yon Atropin, auch in technischer 
Reinheit, fiberhaupt verzichteten. Ein durch Extr~ktion von l~adix 
und Foh~ Belladonnae mit Alkohol hergestellter Spissumextrakt 6 wurde 
mit 5~oiger Salzs~iure behaudelt. W~hrend die Verseifung des Hyoscy~m~ns 
zum Tropin natfirlich auch bei der folgenden Behandlung mit Lauge 
eintreten wfirde, ist der Vorteil des Erhitzens mit Salzs~urc ~, daI~ ein 
groi~cr Teil yon sp~itcr unangenehmen Ballaststoffen als fast koksartige 
F~llung leicht ~bgetrennt wcrden kann. 

Das Filtrat dieser Stoffe wird alkalisiert und mit Wasscrd~mpf 
destilliert. Als Aminoalkohol geht das Tropin zwar nicht sehr schnell 
fiber; trotzdem ist diese Methodc einfacher und gibt ein reineres Roh- 
produkt als die Extrakt ion mit LSsungsmitteln. Nach dem Eindampfen 
des salzsauer gemachten Destill~ts wird der Rtickstand in wenig Wasser 
aufgenommcn, stark alkalisch gemacht und das jetzt  kleine Fliissigkeits- 
volumen im Extraktor  mit Ather extrahiert .  Da ffir das gfinstigste Ver- 
fahren zur Bildung des Tropinbenzils~Lureesters wasser/reies Tropin nStig 
ist, ist auI die Trocknung besonderer Wert zu legen. 

Wenn auch Hyoscyamin das Hauptalkaloid der Atropa Belladonna 
ist, so ist es doch bemerkenswert, da~ d~s auf diese einfache Weise er- 
haltene Tropin fast keine Nebenbasen enth~lt. Die Ausbeute liegt immer 
etwas hSher, als sich durch Umrechnung aus der nach dem D. A. B. 6, 
Erg.-Bd., S. 129, an~lytisch bestimmten Hyoscyaminmenge ergibt. 
Allerdings hatte die ffir unseren im experimentellen Tell besehriebenen 
Groi~versuch vcrwendete, in OberSsterreich gesammelte Atropa Bella- 

Jacob van de Kamp und Meyer Sletzinger, U . S . P .  2366760 vom 
9. I. 1945 [Chem. Abstr. 39, 2080 (1945)]. 

6 Wir danken der Arzneimittelfabrik Dr. Kutialc u. Co., Wien, fiir die 
Herstellung grSl]erer Extraktmengen und die sonstige ~reundliche Unter- 
stfitzung dieser Arbeit auch an dieser Stelle bestens. 



Uber den Tropin-benzils~tureester. 1323 

donna einen weit unter den Literaturangaben liegenden Alkaloidgehalt. 
Aus 11,8 kg Folia Belladonnae und 9,8 kg Radix Bclladonnae, die zu- 
sammen aufgearbeitet worden waren, konnten 16,3 g Tropin gewonnen 
werdenl 

F fir die Herstellung des Tropinbenzils/~ureesters bew/~hrte sich eine 
Arbeitsweise, die man aus den knappen Angaben yon Petit und Polonovs]cy 

entnehmen konnte, ebenso wenig, .wie die Umesterung yon Benzilsgure- 
methylester mit Tropin ohne Katalysator. Auch das ffir die Herstellung 
des F-Tropin-benzils~ureesters nach dem D. 1~. P. Nr. 655404 giinstigste 
Verfahren, n~mlich die Umsetzung yon ~-Tropin. HC1 mit Diphenyl- 
chloressigs~urechlorid und Austausch des C1 gegen OH bew~hrte sich 
bei der epimeren Verbindung nicht. Die Veresterung tritt  erst bei 160 ~ 
also bei einer 20 ~ hSheren Temperatur ein, wobei schon I~ebenreaktionen 
unter Bildung dunkler Harze stattfinden. Aui]erdem ist die Verwandlung 
des zuerst entstandenen Diphenylchloressigesters in den Benzils/~ureester, 
der bei der Verbindung des ~-Tropins schon beim F~llen der Base bei 
Zimmertemperatur vollstgndig eintritt, bei der entsprechenden Tropin- 
verbindung sehr sehwierig zu erreichen. Durch fraktionierte Kristalli- 
sation des Reaktionsproduktes kann man verlustreich die Hydrochloride 
yon Tr0pin-benzils/~ureester und Tropin-diphenylchloressigester isolieren. 
Dieser auffallende Unterschied l ~ t  sich auch durch Modellbetrachtungen, 
der die neuen Erkenntnisse von Fodor 7 fiber die Struktur yon Tropin 
(trans-Form) und ~p-Tropin (eis-Form) zugrunde liegen, nicht zwanglos 
deuten. 

Der gfinstigste Weg zur Herstellung des Tropinbenzilsgureesters ist 
die Umesterung des Benzils~uregthylesters mit Tropin unter Verwendung 
yon Natrium, die in /~hnlichen l~eaktionen auch yon Northey und 
Hultquist s verwendet worden war. 

Experimenteller Teil. 

Tropin. 

1680 g Extrakt, der dutch Alkoholextraktion yon 11,8 kg B1/~ttern und 
9,8 kg Wurzeln yon Atropa Belladonna hergestellt worden war, wurden 
mit 5040ml 5~ Salzs~ure 8 Stdm unter Riiek~luI~ erhitzt und an- 
schliel]end der noch im Extrakt enthaltene Alkohol am absteigenden Kiihler 
abdestilliert. Schwarze, feste Harze wurden abgesaugt und mehrmuls mit 
5% iger Salzs~ure ausgekocht. Die vereinigten Filtrate warden auf 3000 ml 
eingedampft, mit techn. ~tzkali sehr stark alkalisch gemacht und mit Wasser- 
darnpf destilliert. Das Destillat wurde mit 2 n HCl neutralisier~ (Methy!rot) 
und die Beendigtmg der Destillation aus dem S/iureverbrauch erkannt. Das 
farblose Destillat wurde nach Zufiigen eines kleinen Satzs~ureiiberschusses 

7 G. Fodor, Nature 169, 462 (1952). 
s E. H. Northey und M. E. Hultquist (to Amer. Cyanamid Co.), U.S.  

1 ). 2475852 (1949) [Chem. Abstr. 43, 9086b (1949)]. 
~ o n a t s h e f t e  fiir Chemie. Bd. 8316. 87 
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eingedampft, der Rfickstand in 250 ml Wasser gel6st, mit  Atzkali gesattigt 
und in einem Extraktionsapparat  mit  ~_ther ersch6pfend extrahiert. Die 
~_therl6sung wurde mit  ~tzkali  i~ Pl~tzchenform gut getrocknet, eingedampft 
und  der l%fiekstand bei 10 Torr im Sabelkolben destilliert. Nach einem 
geringen Vorlauf ging die Hauptmenge bei 113 bis 117 o fiber und  kristallisierte 
in der Vorlage. 

1,43 g dieser Verbindung brauchen 9,99 cem n-tiC1, so dab die Base 
98,5% Tropin enth~lt. Die Ausbeute betrug 16,54 g mit  16,3 g Tropin oder 
1,01% der Extraktmenge. 

i n  einer Doppelbestimmung wurde naeh D . A . B .  6, Erg.-Bd., S. 129, 
der I-Iyoseyamingehalt bestimmt. Aus diesem errechnet sich ein Tropin- 
gehalt des Extrakts  yon 0,988 bzw. 0,943 %, was mit  der praparativen Ans- 
beute gut fibereinstimmt. 

Tropin-2,4-dinitrophenolat. Tropin wurde in _~therl6sung mit 2,4-Dinitro- 
phenol versetzt, die gelben Kristalle aus wenig absol. Alkohol umkristallisiert 
(Eiskfihlung) und  mit  ~ ther  gewaschen. Sehmp. 176,5 bis 177 ~ 

Tropin-p-nitrophenolat. Tropin wurde in :~therl6sung mit  p~Nitrophenol 
versetzt. Die anfangs 61ige F~llung kristallisierte und wurde aus einer Mischung 
von Aceton-~ther umkristallisiert (Eiskfihlung). Schmp. 111 ~ 

Beide Salze sind, da sie ohne Zersetzung schmelzen, zur Charakterisierung 
des Tropins gut geeignet. 

Tropin-benzilsi~ureester. 
(Weg 1): In  einem Langhalskolben wurden 54,8 g Benzils~ure/~thylester 

(0,214Mol.) unter m6gliehstem Ausschluf3 von Luftfeuohtigkeit mit  15,1 g 
Tropin (0,107 Mol.) und  0,3 g Natriumsp~nen versetzt, auf 12 Torr evakuiert 
trod in einem (31bad (125 bis 130 ~ erhitzt. Durch Verdampfen des gebildeten 
Athanols seh~umte die Schmelze anfangs heftig. Die Erhitzung wurde 
30 Stdn. bis zur Beendigung jeder Gasblasenbfldung fortgesetzt. Die heil3e 
Sehmelze wurde in verd. Salzs~ure gegossen und  dutch Rfihren gel6st. Dutch 
Aussehfitteln mit  ~ ther  wurden niehtbasisehe Verbindnngen (Benzils~ture- 
~thylester usw.) entfernt. Durch Zugabe von Ammoniak zur w~l~r. L6sung 
wurde kristallisierter Tropin-benzfls~ureester gef~llt. Nach einigem Stehen 
im Eisschrank wurden die Kristalle abgesaugt, mit  Wasser gewaschen und 
getroeknet. Dieses l~ohprodukt wurde zur Entfernung yon Verunreinigungen 
mit  wenig ~ ther  ausgekocht und aus Benzol unter  Zugabe yon etwas Aktiv- 
kohle umkristallisiert. Ausbeute 26,6 g (69,7% d. Th.). Sehmp. 152 bis 
153 ~ Zur Analyse wurde fiber P~O 5 bei 12 Torr getrocknet: 

C22I-I~50~N (321,43). Ber. C 75,18, I-I 7,17, IN 3,99. 
Gef. C 75,25, I4 7,21, N 4,05. 

Tropin-benzilsg~urve#terhydrochlorid. 26,6 g Tr0pinbenzils~ureester wurden 
mit  270 ml absol. J~thanol versetzt und unter  gelinder Erw~rmUng mit absol. 
alkohol. Salzs~ure anges~uert. Aus der filtrierten LOsung kristallisierte i m  
Eisschrank die I-Iauptmenge des Hydrochlorids aus. Durch Zusatz yon _Ather 
zu den Mutterlaugen oder dutch Einengen wttrden zweite und dritte Kristalle 
gewomlen. Ausbeute 25,44 g (86,9% d. Th.). Schmp. 239 bis 240 ~ (Zers.). 

(Weg 2): 4,2 g Tropin und 9,0 g Benzils~uremethylester wurden im 
Langhalskolben bei einer Olbadtemp. von 120 bis 130 ~ erhitzt. Des Reaktions- 
produkt wurde in verd. Salzs~ure und ~ther  gel6st und die salzsaure L6sung 
mehrmals ausge~thert. Mit Ammoniak wurden 0,25 g Basen gef~llt; auf 
dieses noch nicht umkristallisierte ]~ohprodukt bezogen, betrug die Ausbeute 
nur  2,4% d. Th. Die Umesterung ohne Katalysator ist also ungeeignet. 
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(Weg 3) : 8,9 g Tropin.  HC1 wurden mi t  16,0 g Diphenylehloressigs/~ure- 
chlorid unter  t~fihren erhitzt. Boi 140 ~ war die Hauptmenge des Hydrochlorids 
noeh nieht gel6st, die Entwicklung yon HC1 begarm erst b e i  160 ~ und wurde 
in 1 Std. bei 170 ~ beendet. Die dunkelbraune heiBe Schmelze wurde in 
diinnem Strahl in Wasser gegossen mad unger Zusatz von Nther gel6st. Naeh 
mehrmaligem Aus/~thern der salzsaure~ L6sung wurde diese mit  Ammoniak 
versetzt mad die 61ige Basenf/illung ausgegthert. Der ]~therrfickstand kristalli- 
sieI~e nieht und enthielt Chlor. Anders als beim Pseudo-tropin-benzilsi~ure- 
ester war also der Austausch yon C1 gegen OH nieht oder n~tr teilweise erfolgt. 
Aueh das Erwi~rmen der in verd. Essigsgure gel6sten Base mi* Silberacetat 
auf 70 ~ bewirkte den Austausch nut  zum Teil. I-Ieftigere Bedingtmgen 
mul~ten materbleiben, um eine Verseifung des Esters zu vermeiden. 

Daher wurde die noch immer chlorhaltige Base in absol. Alkohol gel6st, 
mit  alkohol. Salzsgure anges/~uert mad mi t  Nther fraklbioniert gefgl]t. Die 
1. Frak~ion wurde in die Base verwandelt ,  d i e  naeh mehrmaligem Um- 
kristallisieren aus Benzol bei 152 ~ sehmolz. Der Misehschmp. mit  Tropin- 
benzilsi~ureester gab zwar ke ine  Depression. Aber auch ~0-Tropin-benzil- 
sgureester, yon dem ein Vergleiehsmuster nicht verfiigbar war, sehmilzg 

i~hnlich bei 156 ~ 
Da eine Umlagerung yon Tropin in ~0-Tropin unter den sehr heftigen 

Bedingungen der Veresterung nich* ganz unm6gl!eh ersehien, wurde die 
Unversehrthei t  der Tropinstruktur dureh die Verseifung des Benzilsgureesters 
bewiesen: 

0,40 g Ester wurden in 20 ml 50%igem Alkohol gel6st und nach Zugabe 
yon 0,50 g NaOt t  4 Stdn. unter RiiekfluB gekocht. Der Alkohol wurde i m  
Vak. abdestilliert, der Riiekstand ausgegthert, mit  t~OH gesgttigt und wieder 
mehrmals ausgegthert. Der Ntherriickstand warde im Kugelrohr (0,5 Torr, 
100 ~ Luftbadtemp.) desti]liert. Das kristallisierte Destillat zeigte einen 
Sehmp. yon 40 bis 50 ~ Die Substanz wurde als 2,4-Dinitrophenolat des 
Tropins dutch Schmp. und Mischsehmp. identifiziert. 

Aus den ~r des Tropin-benzilsgureester-HC1 wurden durch 
Zusatz yon mehr Nther Kristalle gefgllt, die r~aeh 6fterem raschem lJm- 
krisgMlisieren aus Alkohol und Fgllen mit  ~_ther bei 203 bis 205 ~ sehmolzen. 
Die Verbindung war das Hydroehlorid des Tropin-diphenylehloressigsgure- 
esters. 

C~He50=NCl~.l/2H~O (415,35). Ber. C 63,61, H6,31 ,  N 3,37, C1 17,07. 
Gef. C 63,70, H 6,21, N 3,20, C1 16,96. 

63,88, 6,24, 3,30, 16,94. 

Die zugeh6rige Base konnte nieht kristallisier~ erhalten werden. 
Die Mikroanalysen warden yon t terrn  Dr. H. Wagner im Mikroanalyti- 

sehen Laboratorium des I. Chemischen Universitgtslaboratoriums a~s- 
gefiihrt. 
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