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Es wird die Darstellung von Azoniaspira- 
nen dea Norscopolamina durch Umsetzung 
von Norscopolamin mit geeigneten Dihalo- 
geniden beschrieben und daa unterschied- 
liche Verhalten von Atropin und Scopol- 
amin bei der oxydativen Entmethylierung 
diskutiert. 

The preparation of azoniaspiro cornpun& 
of norscopolamine by reaction of nomoopol- 
amine with appropriate dihalogenidea is 
described and the different behaviour of 
atropine and scopolamine on oxidative de- 
methylation is discussed. 

Vergleichende pharmakologische und toxikologische Untcrsuchungen von Atropin 
und Scopolamin-N-brombutylat mit Azoniaspiranen von Nortropin- bzw. Pseudo- 
nortropinestern haben ergeben, da.D einigen Benzilsaure- und Tropasaureestern im 
Tierversuch eine ausgepragte spasmolytische Aktivitat zukommtl) a) .  Ester dieser 
Art beanspruchen therapeutisches Interesse, weil tierexperimentell gezeigt werden 
konnte, daD storende Nebenwirkungen, wie sie allen parasympathikotrop wirkenden 
Spasmolytika mehr oder weniger ausgepriigt zu eigen sind, hier zum Teil starker 
abgeschwacht sind als bei den Vergleichssubstanzen. 

Es war naheliegend, analoge Azoniaspirane des Norscopins darzustellen, urn 
etwaige Zusammenhange zwischen pharmakologischer Wirkung und chemischer 
Konstitution aufzeigcn zu konnen. 

Nach einer von Schmidt und Mitarb.3) beschriebenen Methode laDt sich Norscopol- 
amin (Tropasiiurenorscopinester) im MikromaDstab durch Oxydation von Acetyl- 
scopolamin-hydrobrornid mittels Kaliumpermanganat und anschlieaender Ent- 
acetylierung darstellen. Da sich die Isolierung von Norscopolamin bei praparativem 
Arbeiten langwierig gestaltete, wurde die Methode modifiziert. Durch eine Essig- 
esterextraktion des auf pH 6 mit Phosphatlosung gepufferten Hydrolysemediums 
lieBen sich Verunreinigungen abtrennen ; die Isolierung von Norscopolamin bereitete 
dann keine Schwierigkeiten mehr. 

ErwartungsgemaD zeigte Norscopolamin bei der Zyklisierung mit Dihalogeniden 
in Gegenwart von Triiithylamin ein iihnliches Verhalten wie Noratropiri. Es waren 

l )  Dmertation W .  Schulz, Erlangen 1963. 
a )  H. Antweiler, F .  Lauerbach, H .  D. Lehmann, H .  Uebel und 0. Vogel, Arzneimittel-Forsch. 16, 

3, H.-L. Schmidl, U. Werner und Q. Kumpe, Liebigs Ann. Chem. 688, 228 (1965). 
1582 (1966). 
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jedoch weaentlich liingere Reak t iod ten  als bei der analogen Zyklisiernng den 
'l'ropeeiiurenortropinesters erforderlioh. Wegen der langen Resktionszeiten von 2 
bis 3 Wochen m a t e  die erforderliche Menge an Triiithylamin portioneweise in eeit- 
lichen Abetiinden zngegeben werden, urn die Bildung von qnsrtiiren Nebenproduk- 
ten anamhlieben, deren Abtrennung Schwierigkeiten bereitate. Bei der Aconiaspi- 
rozyklisierung des Norscopolamine mit 1,4-Dichlorbutan lies mch das Reaktione- 
produkt direkt a w  der Reaktiomliiaung kristallin in praktiach reiner Form ab- 
trennen. Die bei der Umeteung von Norsoopolamin mit 1,6-Dichlorpenten, fl,fl'- 
Dichlordiiithyliither und o-Xylylendibromid entatahenden Piperidin-, Morpholin- 
und Isoindolin-Verbindungen mdten zuniichst ale Perchlorate gefiillt und an- 
schliebend durch Paasage eines Cl--beladenen basisahen Ionenanatanachere wider 
in die Cl--Form tibergeftkt werden, um ein pc einheitliches m d  andysenreinea 
Material en erhalten. Tab. 1 enthiilt die wichtigsten Daten der dargeatdten Ver- 
bindungen. 

Tebelle 1 
Azonimphm dea Norsoopolemine 

Ver- 
bindung 1 R I x- 

, I -~ 

Bohmp. O 

(Zen.) 

235-236 
182-184 
204--205 
- 

180-183 

176-179 

197--200 

110-120 
__ 

Azoniespiro[3a-tropoyloxy-nort;ropen-8,l'-p~~~n]-c~~d . . . . . . . 
Scopolemin-N-brombntyht . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

Rf 

0,Sa 
476 
0,72 
0,71 

0,m 

0.63 

0,74 

0.78 

0,70 
478 

') 1. Mitt. €I. Bc*th~l&, R. P j @ w ~ d  W. #&&, A~~~eimittel-F~reoh. 17,714 (1987). 
') 2. Wtt. R. B&h~l&, R. P m  rind W. &h&, Bnneimittel-Fonoh. 17, 719 (1867). 
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Fiir die Azoniaspirane des Norscopolamins brauchte nur eine monoquartare 
Struktur diskutiert zu werden, da ein pc Vergleich mit Azoniaspiranen von Nor- 
tropinestern, deren monoquartiire Struktur nachgewiesen murde4) s), zu Rf-Werten 
fiihrte, die im Bereich monoquartiirer Azoniaspirane liegen. Interessant ist, da13 das 
.,offenkettig-quartiire" Scopolamin-N-brombutylat einen deutlich grofleren Rf- 
Wert hat als die analoge ,,cycbch-quartiire" Verbindung IV. 

Die Entmethylierbarkeit dea Scopolamins zu Norscopolamin mittels Raliuni- 
permanganat veranla13te uns, eine analoge Darstellung des Tropaaaurenortropii: - 
esters aus Atropin zu versuchen, zumal dieser Nortropinester bisher sich nur iiber 
mehrere Zwischenstufen darstellen lie135). Entsprechende Versuche zeigten jedoch, 
daD Atropin zum Unterschied von Scopolamin unter sonst gleichen B e d i n p g e n  
nicht am Briickenstickstoffatom oxydativ entmethyliert, sondern am C-2 des 
Tropasiiure-Restes zum a-Phenyl-glycerinsiuretropinester oxvdiert wird. Nach 
Hydrolyse des Oxydationsproduktes lie13 sich in der Basenfraktion pc namlich 
nur Tropin nachweisen, die Saurefraktion war dc identisch mit synthetischer 
a-Phenyl-glycerinsiiure6). Das Oxydationsprodukt stimmte au13erdem schmelz- 
punktamaDig mit den Literaturangaben7) iiberein und zeigte auch beziiglich seiner 
Elementarzusammensetzung gute Obereinstimmung mit den Analysenwerten, so 
dalJ die Struktur des Oxydationsproduktes als gesichert gelten darf . Dieses Ergebnis 
wurde dann durch eine ahnliche Arbeit von Wervler und Mitarb., die nach Ab- 
schluD unserer Untersuchungen erschienen ist, zusatzlich bestiitigts). 

Die direkte Oxydierbarkeit des Atropins zum or-Phen yl-glycerinsauretropinester 
ist bei einer Ausbeute von mindestens 30% d. Th. in priiparativer Hinsicht interes- 
ssnt, da die Darstellung dieses Esters bisher nur mit einer Ausbeute bis zu 160/, 
d. Th. beschrieben wurde7) *) B). Trotz h d e r u n g  der Versuchsbedingungen [Teni- 
peratur 20°, 0"; pH 5,8 bis 7,O; Oxydationsaquivalente pro Mol Acetylatropin : 
2(A C-2-Oxydation), 6 ( ~ N - E n t m e t h y l i e r g ) ,  81 war keine Ausbeutesteigerung zu 
erreichen. Dies ist sicher darauf zuriickzufiihren, da13 der bei der Oxydation primiir 
entstehende n-Phenyl-p-acetoxymilchsauretropinester nur kurzfristig bestandig ist 
und zum or-Phenyl-glycerinsiuretropinester hydrolysiert. Dieser unterliegt einem 
weiteren oxydativen Abbau und laDt deshalb keine Ausbeutesteigerung mehr er- 
warten. Die hinnhnie wird vor allem dadurch gestiitzt. daB in der Reaktionslosung 
selbst auch am Ende der Reaktion nur der a-Phenyl-glycerinsauretropinester pc 
nachweisbar war und eine Entacetylierung analog dem Acetylnorscopolamin sich 
hierbei eriibrigte. AuDerdem lie13 sich auf gleiche Weise eine partielle Hydrolyse 
des Ausgangsmaterials zum Atropin wahrend des Reaktionsgeschehens ausschlieflen, 
da Acetylatropin ehenso wie Acetylscopolamin und Acetylnorscopolamin in Ab- 

") W. C. Craig und H .  If. H e m ,  J. org. Chemistry 10, 16 (1945). 
') H .  A .  D. Jow& und F. L. Pyman, J. chem. Soc. (London) 1909, 1020. 
") U. Werner, R. Hackel, N. Moharnmd, N. Seiles und K. H.8t&r, LieGigs Ann. Chem. 708,210 

s, Dissertation J .  Krug, Erlangen 1B63. 
(1967). 
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wesenheit von Kaliumpermangsnat unter sonet gleichen Versuchsbedingungen be- 
stiindig ist. 

Da Scopolamin sich nur durch seine in 6,7-Stellung befindliche, zum Brucken- 
stickstoffatom cis-stiindige Epoxidgruppierung vom Atropin unterscheidet, muB 
der Bindungszustand der N-(2%-Gruppe durch das riiumlich benachbarte Epoxid- 
Sauerstoffatom so stark beeintriichtigt sein, daB es primiir nur zu einer Entmethy- 
lierung des Briickenstickstoffatoms kommt, und eine Oxydation am C-2 der Tropa- 
saure praktisch unterbleibt. Beim Atropin hingegen fehlt dieser EinfluD einer 
Epoxidstruktur, d. h. es findet keine Entmethylierung, sondern Oxydation des 
Tropasaureesters zum a-Phenpl-glycerinsaureester statt. 

Den Herren Niitzd und PoUmunn aei auch an dieser Stelle fiir ihre geachickte Mitarbeit 
gedankt. 

Beschreiiung der Versuche 

Die Schmp. wurden mit dem Schmp.-Bestimmungeapparat Elektrothermal bestimmt 
und sind unkorrigiert. 

Die Elementaranalyeen d e n  von dem Mikroanalytischen Laboratorium I b e  Beetz, 
Kronach/Ofr., awgefiht. Wenn nicht anders angegeben, wurden die Analyaensubhnzen 
bei 100" und 14 Torr bia zur Gewichtekonstanz getrocknet. 

Die PC wurde mit der Oberphese des Systems n-Butanol-Ekasig-Wasaer (4 + 1 + 6) 
aufsteigend bei 20" wiihrend 16 Std. auf Schleicher & Schiill-Papier (Nr. 20434 am- 
gefiihrt. Ale Spriihreagens diente dae nmh lo) modifizierte Dragendorff-Reagens. 

Fiir die Zykliaierungsreaktionen d e n  wasserfmie LiiRungsmittel verwendet. 
Norscopolamin 

a) Acetyl-scopolamin-hydrobromid : 10,O g Scopolamin * HBr - 3 H,O werden in 16 ml 
Acetanhydrid 11/, Std. auf 100-106" erhitzt. Anschliehnd wird i. Vak. zur Troche 
deetilliert und der Riickstand aw 80 ml Alkohol umkriatalliaiert. Awbeute 9,31 g (96,9% 
d. Th.). - Grijhre Acetylierungsanmiitze (-26g) Rind zweckmiiBig zu vermeiden, da 
die exotherme Fteaktion sonet iiuhrst stiirmiach verliiuft und sich nicht mehr unter 
Kontrolle halten liilt. 

b) Acetyl-norscopolamiu: 26,O g Acetyl-ecopolamin-hydrobromid (68,7 mMol) werden in 
3,4 1 Waeser gelost und mit 1,64 g wasaerfreiem Natriumcerbonat (16,6 mMol) versetzt. 
Anschlielend winl innerhalb einer l/, Std. eine LGsung von 16,8 g Kaliumpermangsnat 
(106,3 mMol r\ 0,319 Oxydationsiiquivalente) in 640 ml Waeeer zugetropft, und der wiih- 
rend der niichsten 61/, Std. unter stiindigem Riihren entstehende Braunstein abfiltriert. 
Daa Filtrat wird im Rotationeverdampfer auf etwa 1 1 eingeengt, mit einer &ung von 
1866 g Kaliumcarbonat in 2 1 Wasaer veraetzt und 1 x mit 400 ml Ather, dann 4 x mit 
je 100 ml Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherausschiittelungen werden mit w&BBer- 
h i e m  Natriumsulfat getrocknet und vom Liisungsmittel behi t .  Es hinterbleibt ein oliger 
pc einheitlicher Riickstsnd, der ala solcher weiterverarbeitet wird. Ausbeute 17,7 g. 

c) Norscopolamin : 17.7 g Acetyl-norscopolemin (Rohprodukt gemiil b)) bleiben nach 
Zuaatz von 1260 ml 18,6proz. Salz&ure 60 Min. bei Raumtemperatur stehen; die Liiaung 
wird i. Vak.-Rotationeverdampfer zur Troche gebracht, der R i i c h n d  in 100 ml Waeeer 
g e h t  und die erhaltene Meung mit etwa 2 m K,HPOd aufpH 8,O eingeetellt; anachlieknd 
wird 3 x mit je 60 ml Essigeeter auegeachiittelt. Die verbleibende Weeserphaae wird mit 

10) H .  Thies und P. Heutkr,  Natunviaacnschaften 41,230 (1954). 
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200 ml 35proz. Kaliumcarbonatlosung versetzt und 4 x mit je 50 ml Chloroform extra- 
hiert. Die vereinigten Chloroformphasen werden getrocknet und i. Vak. vom Msungamittel 
befreit. Der kristallin emtarrende Riickstand ist pc einheitlich und kann aus der 2-3fachen 
Menge Benzol umkristallisiert werden. Schmp. 110-112". Ausbeute 9,0 g (53,1% d. Th , 
ber. auf Acetyl-scopolamin- hydrobromid). 

Azoniaspiro [ 3cr - t r o PO y lo x y - 6,7 -epoxy- n o r  t r o  p a n  - 8.1'- p y r r  01 id  i n] - c h lor  i d  (I) 
2.12 g Norscopolamin (7,33 mMol) werden in 12,5 ml Acetonitril gelost und nach Zusatz 

von 2.16 g 1,4-Dichlorbutan (17,O mMol) 22 Tage auf 60" erhitzt. Nach einer Reaktionszeit 
von 7 Tagen werden 0,5 ml Triiithylamin (3,6 mMol), nach insgesamt 14 Tagen weitere 
0,25 ml Triiithylamin (1,8 mMol) zugegeben. Die Reaktionslosung wird dann abgekiihlt, 
und daa hierbei auskristallisierende Triiithylamin-hydrochlorid abfiltriert. Aus dem Filtrat 
kristallisiert nach dem Animpfen oder beim Reiben mit einem Glasstab I in praktisch 
miner Form aus, die sich aus Acetonitril umkriitallisieren IiiBt. Schmp. 235-236" (am.). 
Ausbeute 1,4 g (50,4y0 d. Th.). 

C,H,,NO,Cl (379,9) Ber.: C 63,23 H 6,90 CI 9,33 
Gef.: C 63,23 H 6,92 C1 8.94 

Azoniaspiro[3cr-tropoyloxy-6,7-epoxy-nortropan-8,l'-piperidin]-per- 
c h l o r a t  (11) 

3,4 g Norscopolamin (11,8 mMol) werden in 20 ml Acetonitril gelijet und nach Zusatz 
von 3,3 g 1,5-Dichlorpentan (23,4 mMol) 21 Tage auf 60" erhitzt. Naoh einer Reaktions- 
zeit von 7 Tagen werden 0,84 ml Triiithylamin (6,O mMol), nach insgesamt 14 Tagen weitare 
0,42 ml Triiithylamin (3,O mMol) zugegeben. Die Reaktionslosung wird aschliefiend i. Vak. 
vom Msungsmittel befreit, der Riickstand in 100 ml Wasser gelost und die Meung wieder- 
holt mit etwa dem gleichen Vol. Chloroform ausgeschiittelt. Die verbleibende Wasserphaac 
wird einem schwach sauren Ionenaustauscher (Rohagit S 7447 ; H+-Form; Siulendurchmea- 
aer 31 mm; Siiulenfiillhohe 33 cm) aufgesatzt; anschlieBend wird mit Wtlsaer gewaachen, 
bis daa Eluat neutral reagiert. Dann folgt Elution rnit 0,l n HCl bis.im Eluat sich kein 
Triiithylamin mehr nachweisen IiiBt. Nach erneutem Waachen der Siiule mit Wasser, bis 
daa Eluat neutral reagiert, wird mit 600 ml 12 n HCOOH eluiert und daa erhaltene Eluat 
i. Vak. zur Trockne destilliert. Der Ruckstand (1,3 g) wird in 5 ml Wasser gelost, die er- 
haltene Msung rnit 0.5 ml 70proz. Perchlorsiiure versetzt, und daa olig sich abscheidende 
Perchlorat aus Acetonitril-Isopropanol umkristallisiert. Schmp. 182-184". Ausbeute 0,6 g 
(ll,lo/o d. Th.). 

C,,H,,NO,CIO, (457,9) Ber.: C 55,08 H 6,16 CI 7,74 
Gef.: C 64,76 H 6.12 CI 8,18 

Azon i a s  pi r o  [ 3cr ~ t r o po y lo  x y - 6,7 - e PO x y -nor  t ro pan - 8, l  '-pi per  i d in]  - c h l  or i d 
(111) 

0.5 g I1 (1,l mMol) werden in 50 ml Methanol gelost, und die erhaltene Liisung einem 
stark baaischen Ionenaustauscher (Merck 111; C1--Form; Saulendurchmesser 20 mm; 
Siiulenfiillhohe 33 cm) aufgegeben. AnschlieDend wird mit Methanol nacheluiert, daa 
Cfisamteluat i. Vak. zur Trockne destilliert und der Riickstand 2 x aus Acetonitril unter 
Zusatz von Ather umkristallisiert. Schmp. 204-205". Ausbeute 0,2 g (45,5''6 d. Th., her. 
auf 11, bzw. 5,l yo d. Th., ber. auf Norscopolamin). 

C,,H,,NO,Cl * l/, H,O (402,8) Ber.: C 82.60 H 7,25 CI 8.80 
Gef.: C 62,21 H 7,21 CI 8,90 

uberfiihrung von I11 in daa Bromid IV: IV wurde nur fiir die PC benotigt und deshalb 
nicht kristallin dargeatellt. 
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Eine wiiBrige LGeung von 111 wird einem etark baeiechen Ionenaustauscher (Merck I11 ; 
B F - F o ~ )  aufgegeben und rnit Weaeer neoheluiezt. Daa Eluet enthiilt nur das ge- 
Wanschte IV. 

Azoniaspiro[3ff-tropoyloxy-6,7-epoxy-nortropan-8,4'-morpholin]-chlorid 
(V) 
3,4 g Norscopolamin (11,s mMol) werden in 20 ml Acetonitril geliist und wch Zueatz 

von 3,3 g /?,/?'-Dichlo.diiithylilther (23,l mMol) 21 Tage auf 80" erhitzt. Nach einer Reak- 
tionezeit von 7 Tagen werden 0.84 ml Triithylamin (6,O mMol), nach insgeaamt 14 Tagen 
weitere 0.42 ml Triiithylamin (3.0 d o l )  zugegeben. Die Reaktionsliisung wird anschlieBend 
i. Vak. vom Ihungsmittel befreit und enteprechend den bei I1 gemachten Angaben auf- 
prbe i te t ;  an Stelle von 0.1 n HCI ist hier mit 1 1 n HCOOH vorzueluieren und die eigent- 
liche Elution dam mit I500 m12 n und 600 m14 n HCOOH vorzunehmen. Daa Eluat wird 
i. Vak. zur Troche deetilliert, der erhaltene Riickstand in 20 ml Isopropanol geliist und 
rnit 0,6 ml 7Oproz. Perchlorsiiure versetzt. Daa olig sich abscheidende Perchlorat ist pc 
rein, lieB sich aber nicht kriillisieren (= VI). Ausbeute 1,4 g. Dee Perchlorat VI wird 
in kristalliner Form dann erhelten, wenn ale Ausgangsmatmial daa kristallisierte V ein- 
geeetzt und mit Perchlor&um gefiillt wird. Schmp. 176-179". 

1,4g VI  (Rohprodukt; s. oben) werden in 100 mlMethanol-Acetonitril(l+ 1) geliist und 
einem stark baaiechen Ionenaustauscher (Merck 111; Ck-Form; Siiulendurchmegser 20 mm; 
SilulenFullhohe 33 om) aufgegeben. AnschlieBend wird mit Methanol nacheluiert und das 
Ceeamteluat i. Vak. zur Troche deetilliert. Der Riickstand wird aus Acetonitril um- 
kristallisiert. Schmp. 180;-183'. Ausbeute 0,6 g (12,4y0 d. Th., ber. auf Norscopolamin). 

CmH,,NO,Cl * H,O (413.9) Ber.: C 68,04 H 6,82 C18,67 
Gef.: C 68,64 H 6,80 Cl 8,28 

Azonias piro[ 301 - t ropo y lox y - 6,7 -epoxy - nor t ropan  - 8,2'- isoin do 1 in] - c hlor id 
(m) 
3,4 g Norscopolamin (11,8 mMol) werden in 20 ml Acetanitril geliist und nach Z w t z  

von 6,2 g o-Xylylendibromid (23,6 d o l )  21 Tage auf 60" erhitzt. Die weiteren Recrktions- 
bedingungen entaprechen den bei V gemachten Angaben. Die Reaktiodijsung wird an- 
schlieBend i. Vak. vom Lasungmittel befreit und entaprechend den fiir I1 gemachten 
Angaben aufgearbeitet; an Stelle von 0,l n HCl muB hier mit jeweils I500 ml n, 2 n, 4 n 
und 6 n HCOOH voreluiert und die eigentliche Elution dann rnit 650 m112 n HCOOH 
vorgenommen werden. Daa Eluat wird i. Vak. zur Troche deetilliert, der Riickstand in 
50 ml Isopropanol aufgenommen und die erhaltene Liisung mit 0.6 ml 7Oproz. Perchlor- 
siiure versetzt. Daa sich kristallin abscheidende Perchlorat (= VIII) wird aus Isopropanol 
umkristallisiert und ist pc rein. Schmp. 110-120". Ausbeute 0,6 g (8,6Oh d. Th.). 

C,,H,,N04C104 * I/, H,O (1500.9) Trochung bei 60"/12 Torr 
Ber.: C 57,M H 6,43 C17,08 N 2,80 
Gef. : C 57,58 H 6,42 C17,84 N 2,99 

0,5 g VI I I  (1,02 mMol) werden in 100 ml Methanol geliist; die Liisung wird analog I11 
in die Chlorid-Form iibergef"uhrt und aus Acetonitril unter Zueatz von Ather kriitallisiert. 
Schmp. 197-200' Ausbeute 0,3 g (67,1y0 d. Th., ber. auf VIII bzw. 6,80,/, d. Th., ber. 
a d  Norsmpolamin). 

C,,H,,NO,Cl * */, H,O (438,9) Trocknung bei 60"/12 Torr 
Ber.: C 66,99 H 6,23 C1 8,12 
Get:  C 66,25 H 6,20 C1 8,21 
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a-Phenylgl ycerinsiiuretropinester 
8) Acetyl-atropinsulfat: 10,O g A t r o p h d a t  (28,8 mMol) werden in 15 mi Acetanhydrid 

11/% Std. auf 100-105" erhitzt. Anschliebnd wird i. Vak. zur Trockne deatilliert, der 
Riickstand &Is solcher wciterverarbeitet. Auebeute 11,2 g. 

b) o l - P b e n y l g l y c e r i p i n ~ r  : 11,2 g Acetyl-atropinsulfat (Rohpdukt  gemiiD a) 
werden in 1,8 1 Wasser gelost und rnit 0,8 g wasserfmiem Natriumcerbonet (7,7 d o l )  
vemtzt. Anschliebnd wird unter stiindigem Umrtihren innerhalb einer Std. eine Lijaung 
von 8,3 g Kaliumpermanganat (52,4 mMol A 157,2 mVal) in 280 ml Wa88er zugetropft 
und nach einer weitemn Std. der Braunstein abfihiert. Daa Filtrat wird im Rotations- 
verdampfer auf etwa 300 ml eingeengt, mit verd. Ammoniakfliiasigkeit in geringem W r -  
schuo versetzt und 5 x mit je 50 ml Chloroform ausgeachiittelt. Die vereinigten Chloro- 
formphasen werden vom Liisungsmittel befreit; der olige Riickstand (5,6 g) wird in 50 ml 
Wasser unter Zusatz von 28,8 ml n HCl aufgenommen, und die erhaltene Liisung durch 
zusatz von etwa 20-25 m l 2  m K,HPOI auf pH 8,O eingeetellt. Anschliebnd wird 3 X 
rnit je 25 ml Eseigeeter auegeschiittelt, die abgetrennte Wwerphase rnit 100 ml 35proz. 
Kaliumcarbonet~ijsung versetzt und mehrmals rnit Chloroform ausgeschiittelt. Die ver- 
uinigten Chloroformphasen werden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und i. Vak. vom Lijsungsmittel befreit. Der olige Riicketand (4,l g) IiiDt eich aus 20 ml 
Benzol krietallisieren. Schmp. 123-125'. Ausbcute 2,8 p (29,6°/0 d. Th., her. m f  Atropin- 
8 U l f 8 t ) .  

C1,HaaNOa (30594) Ber.: C 88,W H 7,59 N 4,69 
Gef.: C 87,M H 7,55 N 4,59 

Anschrlft: Dr. H. Bertlioldt. Prof. Dr. R .  Pfleger, 86 Hamberg, Postfach'2148. 

F. S c h m i d t  

Diinnschichtchromatographischer Nachweis von 
Arzneimitteln in Suppositorien 

AIIS der Apotheke der Medizinischen Akaclemie Lubeck 

(Eingegangen am 26. April 1968) 

Es wird eine Metliode zum Nachweie von 
Arzneistbffen durch Diinnschichtchromato- 
graphie angegeben. Die Liisung einea Ziipf- 
chens wird direkt zur DC eingesetzt. Die 
Substanzen werden durch WI,, und/oder 
hagendorff-&?&gens sichtbar gemacht. dorff-reagent. 

The identification of drugs in suppositories 
by thin-layer chromatography ia described. 
The solution of a suppository in chloroform 
is used for TLC directly. The drugs are 
rendered visible by Was, and/or Dragen- 

Die als Grundmassen ftir Suppositorien verwendeten Fette erschweren die ha- 
lyse der in ihnen enthaltenen Arzneistoffe. Die Fette in Petrolather m losen und 
den Rtickstand zu untersuchen, ist zeitraubend, das gleiche gilt fiir die Methode, 
ein Zapfchen in einer heiDen Methanol-Wasser-Misohung zu schmelzen, nach Aus- 
frieren der Suppositorienmaese zu zentrifugieren und die tiberstehende Fliissigkeit 


