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932. Erwin Grnelin: 

Uber d/l-Norscopolamin. 
(Aus dem Alkaloid-Laboratorium der Firms C. H. Boehringer Sohn. 

Ingelheim am Rhein.) 

Eingegangen am 8. November 1940. 

Von den das Scopolarnin in Datura Netel begleitenden Neben- 
alkaloiden sind Hyoscyamin, Atropin, Norhyoscyamin und Nora- 
tropin seit langem festgestellt. Die fraktionierte Aufarbeitung von 
Laugen der Scopolaminfabrikation hat zunachst Meteloidin in ge- 
ringer Menge auffinden lassen. Dies ist insofern nicht ganz ohne 
Interesse, als dieses Alkaloid bislang nur in Datura meteloides aut- 
gefunden worden ist'). 

Die weitere Fraktionierung fiihrte schlieRlich zu einem neuen 
Alkaloid, das sich aus feuchter atherischer Losung nach mehrstiin- 
digem Stehen in silberglanzenden Kristallfiltern ausschied. 

Die Base kristallisiert in farblosen Prismen, welche 1 Mol Kristall- 
wasser enthalten, das aui3erst zah festsitzt. Aus Azeton umkristalli- 
siert und 8 Stunden bei 800 im Hochvakuum getrocknet, schmilzt sie 
bei 101 bis 103O. Sie ist optisch inaktiv und hat den Charakter einer 
schwachen Base. In Alkohol, Chloroform und Essigester ist sie 
leicht. in Azeton ziemlich leicht, in Wasser, Benzol und Ather schwer 
loslich und kann aus diesen drei Losungsmitteln umkristallisiert 
werden. 

Auf Grund folgender Untersuchungen konnte sie einwandfrei afs 
das bisher noch nicht bekannte d I 1 - N o r s c o p o 1 a in i n 

O H  
ii H H_o .c--c--c ii H H_o c--c--c O H  4' NH CH-0-4  -C I 1  I I  I/--, 

I LJ 
CH2OH 

\ i  I I 
C-- -C----CHe 
H H  

identifiziert werden. Die Frage, ob Norscopolamin in dieser inaktiven 
oder in der linksdrehenden Form im Drogenmaterial vorliegt, bleibt 
vor der Hand offen; denn es ist wohl anzunehmen, da5 es gegen 
Alkali Zihnlich empfindlich ist wie das Scopolamin selbst. 

1. H y'd r o l y  t i  s c h e S p  a1 t ung .  
Die in solchen Fallen sonst ubliche Spaltung mi t Barytwasser 

wurde durch diejenige mit kochendem Wasser ersetzt, weil man auf 
diese Weise zu reineren Produkten gelangt. Als sauren Anteil erhalt 
man d/I-Tropasfiure vom Schmp. 117O bis 118O, als basischen Anteil 

1) P y m a n  und R e y n o l d s ,  J. Amer. chem. SOC. 93, 2077 (1908). 
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einen Korper, der, durch Sublimation gereinigt, bei 2 0 5 O  schmilzt. 
Diesen Schmelzpunkt besitzt, nun laut mehrfachen Literaturangaben 
das Norscopolin: 

I 
HO -CH-CH-CH:! 

I 
H-C- CH-CHZ 
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E. S c h m i d t * ) ,  W. L u b o l d t a )  und spater I(. H e B  uad Mit- 
arbeiter4) haben es durch oxydative Entmethylierung des Scopolins 
erhalten. 

DaR es sich in umerem Falle in der Tat um Norscopolin handelt, 
ging weiterhin aus dem Schmelzpunkt seines Goldchloriddoppelsalzes 
hervor, der bei 242  lag'). 

Der naheliegende Wiederaufbau des Norscopolamins aus Nor- 
scopolin und Tropasaure nach dem Muster der Ladenburgschen 
Atropinsynthese ist nicht unternommen worden. Er hatte auch 
cbensowenig zum Erfolg gefuhrt, wie der entsprechende Versuch, 
Scopolamin aus Scopolin und Tropasaure zu synthetisieren, den 
L u b o 1 d t unternahm. Dies hat nichts Uberraschendes, seitdem wir 
nus den Arbeiten von W i 1 1 s t a t t e r und B e r n e r *) w h e n ,  dal3 
im Scopolamin als basischer Anteil nicht der Scopolin-, sondern der 
Scopintyp vorliegt, 

C H 4 H -  -CHa 
t l  

H-CH-CHI 

der anscheinend nicht mehr zu regenerieren ist. 

2. E r s c h o p f e n d e  M e t h y l i e r u n g .  
Die erschopfende Methylierung des neuen Alkaloids mit Methyl- 

bromid fiihrte zum d/l-Scopolaminbrommethylat vom Schmp. 216O bis 
217O '). Der aus dem d/l-Scopolamin entsprechend dargestellte Korper 
hatte den glAeichen Schmelzpunkt. Die Mischprobe zwischen beiden 
Korpern gab keine Depression. Es kann sich also im ersteren Falle 
nur um d/l-Norscopolamin handeln. 

*) E. S c h m icd t , Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Pharmaz. Ges. 232, 436. 

4{ H. H eO und Mitarbeiter, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 48, 1889 (1906). 
5) M. und M. P o  1 o n o v s k y , 331. (4) 41, 1206 1927). 

7 )  D,as DRP. Nr. 145996 der Fa. E. M e r c k  Darmstsdt. gibt fur des 
Brommethylat der Linksbase den gleichen Schmelzpunkt an. (S. a F r i c d - 
I 5 n d e r, Fortschr. d. Teerfarbenfabrikatim 1902/190+ S. 693.) 

W. L NU b o 1 ,d t , ebentda 236, 22. 

0 )  W i l l e t a t t e r  und B e r n e r ,  Ber. Dtsch. C 6 em. Ges. 56, 1079. 
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3. D a r s t e l i u n g  y o n  S c o p o l i n  nach K. H e n  
und A. S u c h i e r 8 ) .  

Die Behandlung des Alkaloids mit Formaldehyd im EinschluO- 
rohr bei 140° bis 150' fuhrte zum Scopolin, das als Chlorhydrat isoliert 
und sodann in das Goldchloriddoppelsalz mit dem charakteristischcn 
Schmp. 223O O) ubergefuhrt, werden konnte. 

Erperimenteller Teil. 

1. H y d r o l y t i s c h e  S p a l t u n g .  
100 g Base werden mit 600 ccm Wasser 25 Std. unter Ruckflulj 

yekocht. Die Losung wird sodann im Vakuum zur Sirupdicke ein- 
gedampft, nach dem Abkuhlen mit konz. Kalilauge versetzt und mehr- 
fach grundlich mit Chloroform geschuttelt, die abgetrennte Chloro- 
Formlosung mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel abdestilliert, Der Ruckstand wird in der dreifachen 
Menge abs. Alkohol gelost und mit alkoholischer Salzsaure neu- 
tralisiert, worauf das entstandene Norscopolinchlorhydrat sich rasch 
ausscheidet. Nach dem Abnutschen sind durch Zugeben von Ather 
zur alkoholischen Lauge noch weitere Mengen zu gewinnen. Im 
ganzen wurden erhalt.en 26.1 g. 

Ein Teil hiervon wurde in wenig Wasser gelost, mit einem Uber- 
schuO an Pottasche in Chloroform geschuttelt und die sorgfaltig ge- 
trocknete Losung bei gewohnlicher Temperatur verdunsten gelassen. 
wobei sich die Norscopolinbase kristallinisch abscheidet. Zur volligen 
Reinigung wird sie der Sublimation unterworfen. Hierbei scheidet sic 
sich in charakteristischen, rein weiBen, fedrigen Kri5tallaggregaten 
aus. Schmp. 205 bis 2 0 6 O .  

Ein anderer Teil obigen Chlorhydrats wurde in Wasser gelost 
und mit einigen Tropfen 10 %iger Goldchloridlosung versetzt, wobei 
das Go18dchloriddoppelsalz des Norscopolins in kleinen zitronengelben 
Nadelchen ausfallt, die, aus salzsiiurehaltigem Wasser umkristallisiert. 
bei 242" schmolzen. 

2. E r s c  h o p f e n  d e $1 e t h y l i  e r u n g .  

20 g reine Base wurde in 80 ccm abs. Alkohol gelost, mit 15 g 
Methylbromid versetzt und bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
Die Temperatur steigt allmiihlich von 22O auf 30°, um dann wieder 
abzusinken. Die Kristalhation des quaternaren Salzes beginnt erst 
nach 2 Tagen, die Ausbeute bleibt auch nach diesem Zeitraum mit nur 
4.6 g unbefriedigend. 

Nach dem Umkristallisieren nus 95%igem Alkohol zeigt das Pro- 
dukt den Schmelzpunkt des auf gleiche Weise dargcstellten d/l-Scopol- 
aminbrommethylats von 216 bis 217". 

8 )  K. H e 8  and A. S U C  h i e r ,  Ber. Dtsch. Chem. Ges. 48, -%l. 
0 )  W. L u b o l d t ,  Arch. Phamaa. Ber. Dtsch Pharmaz. Ges. 236, 25. 
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3. A n a 1 y s e n d e r iV o r s c o p o I a m i n b a s c. 

Wassergehaltlo): 
4.515 mg verloren im Hochvakuum bei 50 bis 600 0.260 mg. 

Bestimmung der MolekulgroDe (einschl. Krist.-Wasser) durch Titration i i i  

C,,H,,NO, (Mol 307). Ber.: H,O 5.86%. Gef.: H,O 5.76%. 

4Ozigem Alkohol (Indikator: Bromphenolblau). 
1.0483 verbrauchten 34.1 0.1-n HCI = MoI 307.4. 
1.0776 verbrauchten 35.2 0.1-n HCl = Mol 306.1. 

Elemen taranalyse'') : 

754 mm). 
4.255 mg: 10.330 mg CO,; 2.540 mg H20. - 2.912 mg: 0.1% ccm N (22.5.. 

C,,H2,N0, (Mol 289). Ber.: C 66.43. H 6.57. N 4.84. 
Gef.: C 66.24. H 6.68. N 4.96. 

4. S a l z e .  
a) +Jorscopolamin-Chlorhpdrat C,,,H91NQ,. HCl. 

Die Base wird in der vierfachen Menge abs. Alkohol gelost und nut 
Ij%i.ger alkoholischer Salzsjiure neutralisiert, worauf sich das Salz nach kurzer 
Zeit ausscheitdet. Nach dem Umkristallisieren aus der Bfachen Menge 95% igen 
Alkohols wisd das Chlorhydrat in feinen weiDen Nadeln erhalten. die bei 225 
bis 2260 schmelzen. 

Bestimmung der Norscopolaqhbsse im Chlorhydrat : 
0.7942 g: 24.4 ccm 0.1-n HC1 = 0.7052 g Norscopolamin purum. - 0.7520 g: 

33.0 ccm O.l/n HCI = 0.6647 g Norscopolamin purum. 

HCliBestimmung : 
C,,HZINO,. HCI. Ber.: 88.78. Gef.: 88.80. 88.39. 

0.500 g: 15.20 c m  0.1-n. &NO,; 0.5548 g HCl. 
Ber.: 11.22. Gef.: 11.10. 

b) Norscopolamin-Bromhydrat: CIeH2,N0,. HBr + 1% Hs0 (MoI 397). 
Man erhalt das Salz durch Liisen lder Base in der 4fachen Menge 12%iga 

alkoholischer Brcrmwasserstoffsaure. Es wird erhalten in derben Prismen. die 
nach dem M v e r n  und 4tagigem Trocknen bei llOo ihr Kristallwasser ver- 
lieren und dann bei 189 bis 1910 schmelzen. Das Salz kana aus Wasser oder 
kllrohol unkristallisiert werden. 

1.OOO g: 25.2 0.14 AgNO, = 0.2014 g Br. 
C16H?1NO;. HBr + 1 %  HzO (Mol 397). Ber.: Br 20.15. Gef.: Br 20.14. 

c) Norscopolamin-Goldchkrid 
wind erhalten durch Fallen der wkerigen Liisung von Norscopolaminchlor- 
hydrat mit lO%iger Goldchloritdlomng. Es kristallisiert in schbnen pomeranzen- 
gelben Prismen vom Scbmelzpunkt 190 bis 1910, der sich auch nach dem 
Umkristallisieren aus Wasser nicbt mehr Zndert. 

lo) Trockenbestimmung und Venbrennungen wurden von Dr.-Ing. 
A. S c h 6 1 1 e r , Berlin-Schmangendorf, ausgefiihrt. 




