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Durch Einwirkung von KMn04 in waRr. Acetonitril erhalt man: 1) Aus (-)-Cocain 23 % d. Th. 
Nor-( -)-cocain sowie geringe Mengen des isomeren N-Benzoyl-nor-( -)-ekgoninmethylesters ; 
2) aus (+)-Pseudococain 51 % d. Th. Nor-(+)-pseudococain; 3) aus 0-Benzoyl-( +)-pseudo- 
ekgoninpropylester 56 % d. Th. 0-Benzoyl-nor-( +)-pseudoekgoninpropylester (Norpsicain- 
neu) ; 4) aus Atropin 16 % d. Th. a.P-Dihydroxy-a-phenyl-propionsauretropylester (Atropin- 
7’-01), der bei der Weiteroxydation Benzoesaure und C02 gibt (Noratropin ist nicht nach- 
weisbar); Atropin-7’-ol-N-oxid (7 % d. Th.) bildet sich aus dem Alkohol rnit Peroxid-haltigem 
Ather; 5) aus Tropacocain 57 % d. Th. Nortropacocain. 

Oxydation von (-)-Cocain 

Durch Oxydation von Ekgonin bzw. 0-Benzoyl-ekgonin rnit KMn04 in NazCO3-Losung 
erhielt Einhorn4, 5)  Norekgonin bzw. 0-Benzoyl-norekgonin, das nach Veresterung rnit 
Methanol nur oliges Norcocain gab. Kristallines Nor-( -)-cocain wurde von Schmidt und 
Werner6) auf demselben Reaktionswege erhalten. 

Die direkte Oxydation von Cocain zur Nor-Verbindung scheiterte bisher6) an der 
Schwerloslichkeit des Cocains in wanrig-alkalischer Losung. Diese Schwierigkeit 
konnten wir nun durch Verwendung von wanrigem Acetonitril als nicht-oxydables 
Losungsmittel sowohl fur die Alkaloid-Base als auch fur KMn04 umgehen. Hierzu 
wurde (-)-Cocain in Acetonitril gelost, rnit Wasser verdunnt und durch Zutropfen 
wanriger KMn04-Losung oxydativ zu Nor-( -)-cocain (23 % d. Th.) entalkyliert. 
Die Substanz stimmte im chromatographischen und elektrophoretischen Verhalten, 
im Schmelzpunkt und im IR-Spektrum mit der aus 0-Benzoyl-nor-( -)-ekgonin 
durch Veresterung erhaltenens) uberein. 

*) Postanschrift : Frankfurt/Main-Niederrad, Deutschordenstr. 46. 
1) I. Mitteilung: G .  Werner und K.-H. Miltenberger, Liebigs Ann. Chem. 631, 163 (1960). 
2) Aus der Dissertation R. Hackel, Univ. GieDen 1966. 
3) Aus der Dissertation N .  Mohammad, Univ. GieBen 1965. 
4) A. Einhorn, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 3029, 3441 (1888). 
5 )  A. Einhorn und A .  Friedlander, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 1482 (1893). 
6 )  H.-L. Schmidt und G. Werner, Liebigs Ann. Chem. 653, 184 (1962). 
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Als Nebenprodukt der Permanganatoxydation von (-)-Cocain entstand etwas 
N-Benzoyl-nor-( -)-ekgoninmethylester, ein Isomeres vom Norcocain, wie die 
Summenformel ergab. Die Schmelzpunkte und die Laufstrecken bei der elektro- 
phoretischen und chromatographischen Priifung beider Substanzen unterschieden 
sich. Das IR-Spektrum des Nebenprodukts zeigte bei 3500 cm-1 eine freie OH-Gruppe 
an. Die Annahme, daI3 analog zu der beim 0-Benzoyl-nor-( -)-ekgonin gemachten 
Beobachtung7) eine Benzoyl- Wunderung an den Stickstoff stattgefunden hat, wurde 
beim Vergleich mit synthetischem N-Benzoyl-nor-( -)-ekgoninmethylester bestatigt. 
Diesen erhielten wir durch Alkali-Behandlung 7)  von 0-Benzoyl-nor-( -)-ekgonin 
und Verestern der entstandenen N-Benzoyl-Verbindung rnit Diazomethan. 

Oxydation von (+ )-Pseudococain und von 0-Benzoyl-( +)-pseudoekgoninpropylester 

(+)-Pseudococain wird durch KMn04 in Wasser/Acetonitril (2 : 1) zu Nor-(+)- 
pseudococuin (51 % d.Th. ; Schmp. 91.5 -92.5') oxydiert. Entsprechend gibt 0-Ben- 
zoyl-( +)-pseudoekgoninpropylester (Psicain-neu) 56 % d. Th. an O-Benzoyl-nor- 
( +)-pseudoekgoninpropylester (Norpsicain-neu) vom Schmp. 106.5 - 107.5'. 

Oxydation von Acetylatropin 

Schon Merling 8 )  sowie Willstutter 9) stellten Nortropin aus Tropin durch Oxydation rnit 
KMn04 dar. Zur Gewinnung von Noratropin haben Carr und Reynoldslo) pflanzliches 
Norhyoscyamin racemisiert, wahrend Nhdor und Gaalll)  die Substanz auf folgendem Wege 
synthetisierten : Nortropin wurde rnit Chlorkohlensaurebenzylester zum N-Carbobenzyloxy- 
nortropin urngesetzt und dieses rnit Tropasaure zum N-Carbobenzyloxy-noratropin verestert ; 
die N-Carbobenzyloxy-Gruppe wurde dann durch katalytische Hydrierung rnit Pd-Kohle 
abgespalten . 

Um Noratropin als Ausgangssubstanz fur Synthesen seiner N-Alkyl-Verbindungen 
zu erhalten, lag es nahe, die oxydative Demethylierung rnit KMn04 zu versuchen, 
die bereits die Darstellung von Norscopolamin aus Scopolamin 12) ermoglicht hatte. 
Vom Atropin sollte der Weg uber Acetylatropin und 0-Acetyl-noratropin zu Nor- 
atropin fiihren. Die Oxydation von Acetylatropin rnit KMn04 ergab jedoch, anders 
als bei Scopolamin, Cocain, Pseudococain, Tropacocain und Psicain, keine De- 
methylierung. Vielmehr erhielt man bei pH 5 -7 nach Zugabe von 2.4-3.0 mMol 
KMn04 zu 1 mMol Acetylatropin in waI3riger Losung Tropin und Benzoesaure13). 
Papierchromatographisch konnte jedoch nachgewiesen werden, daI3 sich bei dieser 

7 )  P. Findlay, J. Amer. chem. SOC. 76, 2855 (1954). 
8) G. Merling, Liebigs Ann. Chem. 216, 340 (1883). 
9) R. Willstutter, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 1515 (1896). 

10) F. H. Carr und W. C. Reynolds, J .  chem. SOC. [London] 101, 946 (1912). 
11) K. Nador und M. Gaul, Arzneimittel-Forsch. 12, 968 (1962). 
1.2) H.-L. Schmidt, G. Werner und G. Kumpe, Liebigs Ann. Chem. 688, 228 (1965). 
13) Merlings) hatte Tropin rnit KMn04 im Uberschul zu COz und Oxalsaure oxydiert. 
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Oxydation zunachst eine Intermediar-Verbindung bildet, aus der erst bei Weiter- 
oxydation Tropin und Benzoesaure entstehen. Noratropin oder Nortropin waren 
nicht nachzuweisen. 

Fur die Isolierung des Zwischenproduktes erwies es sich - nach Vorversuchen 
zur Erzielung einer optimalen Ausbeute - als zweckmaDig, in saurem Medium 
(pH 5-7) rnit nur 1.15-1.35 mMol KMn04 je mMol Acetylatropin zu oxydieren. 
Nach fraktionierter Extraktion wurde das Pikrat gefallt und daraus die freie Base 
vom Schmp. 124-125" erhalten. Diese erwies sich als identisch rnit einem von Jowett 
und Pyman14) dargestellten, als ,,Atroglyceryl-tropein" angesehenen Umsetzungs- 
produkt von a$-Dihydroxy-a-phenyl-propionsaure mit Tropin in Gegenwart von 
HC1-Gas. Um die Konstitution der von uns isolierten Substanz weiter aufzuklaren, 
haben wir deren Reaktion rnit Bleitetraacetat auf dem Papierchromatogramm 15) 

untersucht und einen farblosen Fleck auf braunem Untergrund (a-Diol-Struktur) 
erhalten, wahrend Atropin und Tropasaure nicht reagierten. Die Hydrolyse des 
Zwischenprodukts rnit 0.1 n NaOH ergab Tropin (IR-identisch rnit authent. Substanz) 
und a.P-Dihydroxy-a-phenyl-propionsaure vom Schmp. 148 - 149" (Lit. 16.17) 145 bis 
147"). Es muBte also a.p-Dihydroxy-a-phenyl-propionsauretropylester (Atropin-7'-01) 
vorgelegen haben. 

Die Oxydation von Acetylatropin rnit KMn04 uber das Intermediarprodukt 
Atropin-7'-01(16 % d.Th.) zu Tropin, Benzoesaure und C02 IaiDt sich somit folgender- 
maDen f ormulieren : 

Acetylatropin 

MnO4O - 

Tropin 

14) H. A. D. Jowett und F. L. Pyman, J. chem. SOC. [London] 95, 1020 (1909). 
15) I. M .  Hais und K. MaEek, Handbuch der Papierchramatographie, Bd. 1, S. 275 und 717, 

16) H. Kasr, Liebigs Ann. Chem. 206, 29 (1881). 
17) C. A. Kerr, J. chem. SOC. [London] 130, 1943 (1927). 

Gustav-Fischer-Verlag, Jena 1958. 
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Atropin-7'-ol-N-oxid 

Es ist bekannt 18), daB Alkaloide bei Einwirkung von Peroxid-haltigem Ather in 
Ctenalkaloide (Aminoxide) iibergehen. 

Bei der Oxydation von 0-Acetyl-atropin rnit KMn04 in ather. Losung erhielten 
wir als Rohprodukt ein farbloses 01, das zu einer plastischen Masse erstarrte. Es 
konnte nachgewiesen werden, daB die Substanz aus einem Gemisch von Atropin-7-01 
und Atropin-7'-ol-N-oxid (Schmp. 230-231") bestand. Die Trennung gelang durch 
Extraktion mit Benzin, worin das in Nadeln kristallisierende Genalkaloid (5  % d.Th.) 
unloslich ist. 

Das isolierte N-Oxid wurde unter den gleichen Bedingungen wie Atropin-7'-01 
verseift. Als Spaltprodukte entstanden Tropin-N-oxid (Schmp. 257 -258", Zers. ; 
IR-spektroskopisch identisch rnit authent. Substanz) und a$-Dihydroxy-a-phenyl- 
propionsaure. 

Oxydation von Tropacocain 

Fodor und Nbdor 19) synthetisierten Nortropacocain. HCl (Schmp. 212") aus Nor- 
tropan-3P-01-carbamat und Benzoylchlorid. Wir erhielten aus Tropacocain-hydro- 
chlorid rnit KMn04 in walk. Losung (pH 7.4) 57 % d. Th. Nortropucocuin. HCI vom 
Schmp. 235-240". - Durch Hydrolyse rnit 6 n  HCl ging dieses in das bei 200" 
sublimierende Norpseudofropin. HCI (66 % d. Th.) uber. 

Beschreibung der Versuche 

1) Nor-(-)-cocain. - Die Losung von 3 g (-)-Cocain in 200 ccm Acetonitril wurde mit 
400 ccm Wasser versetzt und mit 40 mg NazC03 auf pH 9.0 eingestellt. Dann lie13 man 
180 ccm 3-prOZ. wa13r. KMn04-Losung im Verlauf von 9 Stdn. unter Riihren bei Raum- 
temperatur zutropfen, wobei der pH-Wert auf 7.2 sank. Mit 50 ccm Athano1 reduzierte man 
restliches KMn04, zentrifugierte das entstandene MnO2 ab und wusch es rnit wa13r. Athanol. 
Die vereinigten Losungen wurden durch Filtration iiber ein Membranfilter geklart und i. Vak. 
bei 50" eingedampft. Die waI3r. Losung (pH 7) des oligen Riickstands extrahierte man mit 
Ather, dampfte die mit Na2S04 getrocknete ather. Phase ein und loste den hellgelben Riick- 
stand (2.7 g) in 40 ccm siedendem Ligroin (90- loo"). Von der beim Erkalten ausgefallenen, 
schmierigen hellgrauen Substanz (Reinigung nachstehend) wurde die klare Lasung abdekan- 
tiert und die Kristallisation durch Animpfen eingeleitet. Die erhaltenen Kristalle wurden 
2mal in gleicher Weise umkristallisiert und dann uber CaClz i.Vak. getrocknet. Ausbeute 
650 mg (23 %) Nor-(-)-cocain; Schmp. 80-82" (Lit.6) 82"). - ZR-Spektrum (CCl4): NH- 
Valenzschwingung bei 2.98 p. 

18) B. Samdahl und E. Hadler Vihovde, Medd. norsk. farmac. Selsk 21, 1 (1959) [C. 1960, 

19)  G. Fodor und F. Nador, J. chem. SOC. [London] 1953, 721. 
79361. 
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N-Benzoyl-nor-( -)-ekgoninmethylester. - Das bei der Umkristallisation des rohen 
Nor-( -)-cocains voranstehend erhaltene hellgraue Nebenprodukt wurde in wenig Benzol 
aufgenommen und die Losung bis zur Triibung mit Ligroin versetzt. Nach einigen Tagen 
kristallisierten farblose Nadeln von N-Benzoyl-nor-( -)-ekgbninmethylester, die noch 3 ma1 
in gleicher Weise umkristallisiert und i.Vak. getrocknet wurden; Schmp. 142- 144". - 
ZR-Spektrirm (KBr) : OH-Valenzschwingung bei 3500 cm-1. 

C16HlgN04 (289.3) Ber. C 66.42 H 6.62 N 4.48 Gef. C 66.66 H 6.46 N 4.98 

2) Nor-(+)-pseudococain. - 2 g (+)-Pseudococain (Merck) wurden in 100 ccm Acetonitril 
gelost und mit 1 0 0  mg NazC03 in 200 ccm Wasser versetzt. Unter Riihren bei Raumtemperatur 
lieB man innerhalb von 3 Stdn. 80 ccm 3-prOZ. waBr. KMn04-Losung (1.15 Aquivv.) zutropfen 
und riihrte weitere 3 Stdn., bis die violette Farbung verschwunden war. Nach Zugabe von 
wenig Aktivkohle lieB sich das entstandene MnOz gut filtrieren. Das Filtrat wurde mit 2n HCl 
angesluert und eingedampft. Die waBr. Losung des krist. Riickstandes schiittelte man mehr- 
mals mit Ather aus. (Der Ather-Extrakt enthielt im wesentlichen nur Ausgangsmaterial.) 
Die waBr. saure Phase wurde mit 2n NaOH alkalisiert und erschopfend ausgeathert. Im 
Diinnschichtchromatogramm (Kieselgel G, Benzol/Methanol = 9 : 1 ; Nachweis rnit Jod) des 
Atherextraktes war hauptsachlich Nor-( +)-pseudococain neben (+)-Pseudococain nachweis- 
bar. Der rnit Na2S04 getrocknete und eingedampfte Atherextrakt gab ein farbloses 01, aus 
dem sich nach mehrmaligem Umlosen aus Ligroin (90-100") und Waschen mit Petrolather 
farblose Kristalle von Nor-( +) -pseudococain ausschieden, die diinnschichtchromatographisch 
einheitlich waren. Ausbeute 968 mg (51 %); Schmp. 91.5-92.5'. 

ClaH19N04 (289.3) Ber. C 66.41 H 6.62 N 4.84 Gef. C 66.60 H 6.60 N 4.85 

3) 0-Benzoyl-nor-(+)-pseudoekgoninpropylester (Norpsicain-neu). - 2 g Psicain-neu 
(Base; Merck) wurden in 100 ccm Acetonitril gelost und rnit 150 mg Nu2CO3 in 200 ccm 
Wasser versetzt. Die Oxydation mit 80 ccm 3-proz. KMn04-Losung erfolgte wie voranstehend 
beschrieben. Umkristallisation des Reaktionsproduktes aus Ligroin ergab farblose Nadeln 
vom Schmp. 106.5-107.5"; Ausbeute 1.071 g (56%). 

ClsH23N04 (317.4) Ber. C 68.11 H 7.30 N 4.42 Gef. C 68.40 H 7.29 N 4.41 

4) Oxydation von Atropin: a) Acetylatropin. - 868 mg (3 mMol) Atropin und 1.7 ccm 
Acetanhydrid wurden 1 Stde. bei 80- 100" (olbad) gehalten. Restliches Anhydrid und ent- 
standene Essigsaure wurden dann i. Vak. abgedampft. Die papierchromatographisch 
einheitliche Acetyl-Verbindung, ein gelbliches zahes 01, wurde ohne weitere Reinigung der 
nachstehenden Oxydation unterworfen. - Reinigt man das Acetylatropin durch wiederholtes 
Abdampfen mit Benzol, dann lost sich die Acetyl-Verbindung nur schwer in Wasser. Nach 
Zugabe von einigen Tropfen 2n Essigsaure erhalt man eine klare Losung, die mit K2C03 
auf den fur die Oxydation erforderlichen pH-Wert gebracht werden kann. 

b) Oxydation von Acetylatropin: Die Losung der Acetyl-Verbindung in 150 ccm Wasser 
(pH 5 )  wurde unter Riihren in Abstanden von 20 Min. 3 ma1 rnit je 6.4 ccm 3-prOZ. KMnO4- 
Lasung versetzt. Es wurde noch 1 Stde. geruhrt, dann vom MnO2 abzentrifugiert und die 
klare Losung bei verschiedenen pH-Werten fraktioniert mit k h e r  extrahiert: Bei p H  7 
schuttelte man zunachst 12mal mit je 30 ccm Ather aus, wobei jeweils 4 Fraktionen vereinigt 
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(Fraktion 1-4 = 7/1; Fraktion 5-8 = 7/2; Fraktion 9-12 = 7/3) und diese papier- 
chromatographisch untersucht wurden. - Dann brachte man die Losung durch Zugabe 
von K2CO3 auf pH I 1  und extrahierte 13 ma1 mit je 30 ccm Ather. Die Fraktionen 1-5 (1 ]/I), 
6- 10 (1 1/2) und 11 - 13 (1 1/3) wurden vereinigt und analog chromatographisch untersucht. - 
Nun stellte man auf p H  I3 ein und schiittelte 5mal rnit je 30 ccm Ather aus, wonach rnit dem 
Dragendorff-Reagens 20) keine Farbung mehr erhalten wurde. 

Die papierchromatographische Aufirennung der Atherextrakte (Laufmittel: Butanol/ 
Eisessig/Wasser = 4 : 1 : 5 ; Nachweis: Dragendorff-Reagenszo)) brachte folgendes Ergebnis: 
Frakt. 7/1 = Acetylatropin + Spuren Atropin-7’-01; Frakt. 7/2 = Atropin-7’-01 + Spuren 
Acetylatropin; Frakt. 7/3 und Frakt. 11/1 = Atropin-7’-01; Frakt. 11/2 und Frakt. 11/3 = 
Atropin-7’-01 + Spuren Tropin; Frakt. 13 = Tropin + Spuren Atropin-7’-01. - Die einheit- 
lichen Fraktionen 7/3 und 11/1 wurden vereinigt (I), ebenso die rnit Acetylatropin bzw. 
Tropin vermischten Fraktionen 7/2, 11/2 und 11/3 (11). I und II wurden getrennt aufgear- 
beitet, wie nachstehend beschrieben ist. 

a.8-Dihydroxy-a-phenyl-propionsauretropylester (Atropin-7‘-01). - Der voranstehende Ather- 
extrukt I wurde i.Vak. auf 60 ccm eingeengt, wobei sich die ather. Lasung triibte. Durch 
Fallung mit ather. Pikrinsuure-Losung erhielt man 328 mg zitronengelbes Pikrat vom Schmp. 
175-177”. - Aus dem Atherextrakt II  wurden entsprechend 192 mg desselben Pikrates 
(Schmp. 174- 175’) gewonnen. - Die beiden vereinigten Pikrate wurden zur Elementar- 
analyse 2 ma1 aus absol. Athano1 umkristallisiert, wobei gelbe, als Drusen erscheinende 
Nadeln des Atropin-7’-ol-pikrates vom Schmp. 178-179” anfielen, das in Wasser und 2n HCI 
sehr schwer loslich ist. 

C17H23N04.C6H3N307 (534.5) Ber. C 51.68 H 4.90 N 10.49 
Gef. 51.83 5.23 10.31 

Zur Isolierung der freien Base wurde die Lasung von 450 mg Atropin-7’-ol-pikrat in 15 ccm 
Aceton mit Wasser auf 150 ccm verdiinnt und rnit 2 n  HCI auf pH 1 angesauert. Dann extra- 
hierte man so oft rnit je 25 ccm Methyl-athyl-keton, bis der Extrakt vollig farblos war. Die 
waRr. Phase wurde rnit K2CO3 auf pH 12 eingestellt, wobei sich zuvor gelastes Methyl-athyl- 
keton, das den groRten Teil der zu isolierenden Base enthielt, als obere Phase abschied. Die 
organische Phase wurde abgetrennt und die waarig-alkalische Schicht noch 2mal mit je 
25 ccm Methyl-athyl-keton ausgeschiittelt. Die Extrakte wurden rnit der organischen Phase 
vereinigt, iiber Na2S04 getrocknet und i. Vak. eingedampft. Der viskose Riickstand kristalli- 
sierte beim Anreiben in der Kalte. Nach dem Trocknen im Exsikkator lagen 220 mg gelbliche 
Substanz vom Schmp. 115-119” vor, die sich schwer in Benzin und Cyclohexan, dagegen 
gut in Benzol Ioste. Nach zweimaliger Umkristallisation aus Benzin (80- 100’) wurden 
farblose Kristalle von Atropin-7‘-ol erhalten. Schmp. 124- 125”; Ausbeute 130 mg (14%, 
bez. auf Atropin). Beriicksichtigt man, dal3 von 520 mg isoliertem Pikrat nur 450 mg zerlegt 
wurden, so betragt die Gesamtausbeute 16 % d.Th. 

C17H23N04 (305.4) Ber. C 66.86 H 7.59 N 4.59 Gef. C 67.24 H 7.78 N 4.76 

I,solierung von Tropin: Der Atherextrakt von Fraktion I 3  (s. 0.) wurde auf ca. 30 ccm einge- 
engt, mit ather. Pikrinsuure-Losung gefallt und der zitronengelbe Niederschlag (210 mg) aus 

20) H. Thies und F. W. Reuter, Naturwissenschaften 41, 230 (1954). 
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khanol  umkristallisiert. Man erhielt lange, gelbe Nadeln von Tropin-pikrat, das mit der 
authent. Substanz IR-spektroskopisch identisch war. Tropin-pikrat besitzt keinen scharfen 
Schmelzpunkt. 

c) Oxydation von Tropin zu Benzoesaure: Die AcetyEVerbindung aus 72 mg Atropin (vgl. 
S. 214) wurde in 12.5 ccm Wasser gelost und mit 3.2 ccm 3-proz. KMnO4-Losung oxydiert. 
Der pH-Wert anderte sich dabei von 5.0 auf 7.0. Entstandenes Mn02 wurde abfiltriert, das 
Filtrat mit 2n HCl auf pH w 1 angesauert und 3mal rnit je 8 ccm Benzol extrahiert. Die 
vereinigten benzol. Ausziige dampfte man in einem Sublimationskolben ein. Die zuriick- 
bleibende farblose Substanz sublimierte bei 80" (Wasserbad) i.Vak. innerhalb 2 Min. 
(Kuhlfinger rnit Aceton/COz). Nach wiederholter Sublimation schmolz die entstandene 
Benzoesaure bei 119-121" (Mischprobe). 

Verseifung von a$-Dihydroxy-a-phenyl-propionsauretropylester (Atropin-7'-01): 125 mg 
(0.41 mMol) Atropin-7-01 wurden mit 30 ccm 0.1 n NaOH 1 Stde. bei 65" (Wasserbad) ge- 
halten. Nach dem Erkalten wurde rnit 6n HCI angesauert (pH < l) und 9mal rnit je 15 ccm 
Ather extrahiert. Die vereinigt getrockneten ftherextrakte ergaben nach dem Abdampfen 
des Athers 60 mg (80 %) farblose a$-Dihydroxy-a-phenyl-propionsaure vom Schmp. 148 - 149". 
Sie wurde noch 2mal aus Benzol umkristallisiert, wobei 47 mg verfilzte Nadeln vom gleichen 
Schmelzpunkt anfielen (Lit.16) Warzen vom Schmp. 146", aus Wasser; Lit. 17) farblose Kristalle 
vom Schmp. 145-147', aus Essigester). 

C9H1004 (182.2) Ber. C 59.34 H 5.53 Gef. C 59.80 H 5.64 

Zur Isolierung des Tropins versetzte man die salzsaure Losung bis zur Sattigung mit K2CO3 
und extrahierte 5mal mit je 15 ccm Ather. Die vereinigten Extrakte wurden auf ca. 20 ccm 
eingeengt und mit ather. Pikrinsuure-Losung gefallt. Das Tropin-pikrat kristallisierte aus 
Athano1 in gelben Nadeln. Ausbeute 90 mg (68 %). Es erwies sich im IR-Spektrum rnit 
authent. Substanz als identisch. 
a.B-Dihydroxy-a-phenyl-propionsauretropylester-N-oxid (Atropin-7'-ol-N-oxid). - Die 

Acetyl-Verbindung aus 4.34 g (15 mMol) Atropin (vgl. S. 214) wurde, wie S. 214 beschrieben, 
oxydiert und die waBr. Losung dann mit insgesamt 3.1 I Ather wie folgt fraktioniert extrahiert : 
2mal mit je 100 ccm Ather bei pH 7.5; 18mal mit je 100 ccm f ther  bei pH 1 I und 11 ma1 rnit 
je 100 ccm Ather bei pH > 13. - Die Fraktionen 1-2 (Acetylatropin), 6-20 (Atropin-7'-01) 
und 23 -31 (Tropin) waren papierchromatographisch einheitlich. Die Fraktionen 3 -5 
(Acetylatropin + Atropin-7'-01) und 21 -22 (Atropin-7'-01 + Tropin) enthielten die ange- 
gebenen Gemische. 

Die Fraktionen 6-20 wurden vereinigt und 3 Tage in ather. Losung iiber Na2S04 aufbe- 
wahrt. Wahrend dieser Zeit bildete sich unter dem EinfluB des Peroxid-haltigen k h e r s  z. T. 
Atropin-7'-ol-N-oxid. - Nach dem Abdampfen des Athers i. Vak. erhielt man ein farbloses 
zahes 01, das zu einer amorphen plastischen Masse erstarrte. Man extrahierte diese lOmal 
mit je 50 ccm siedendem Benzin und engte die Extrakte auf 50 ccm ein. Danach kristallisierten 
174 mg (aus den Mutterlaugen weitere 58 mg) Atropin-7-01 vom Schmp. 122-124'; Ausbeute 
232 mg (5 %, bez. auf Atropin). 

Der in Benzin unlosliche Riickstand wurde in wenig fthanol aufgenommen. Erst nach 
tagelangem Aufbewahren bei 4" kristallisierten 350 mg (7 %, bez. auf Atropin) Atropin-7'-01- 
N-oxid als farblose Warzen (Schmp. 229 - 230"). Nach zweimaliger Kristallisation aus 
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Athanol/Aceton wurden 255 mg (5 %) verfilzte Nadeln vom Schmp. 230-231" erhalten. 
Die Substanz ist unloslich in Benzin und Benzol, fast unloslich in Aceton, sehr schwer loslich 
in CC4, schwer loslich in khan01 und gut laslich in Wasser. 

C17H23N05 (321.4) Ber. C 63.53 H 7.22 N 4.36 Gef. C 63.31 H 6.82 N 4.50 

VerseiJung von Atropin-7'-ol-N-oxid: 140 mg (0.44 mMol) Atropin-7'-ol-N-oxid wurden in 
25 ccm 0.1 n NaOH gelost und 45 Min. bei 65" (Wasserbad) gehalten. - Zur Isolierung der 
a$-Dihydroxy-a-phenyl-propionsiiure sauerte man die alkalische Losung rnit 6 n HCI an 
(pH < 1) und extrahierte 8mal mit je 15 ccm Ather. Nach dem Trocknen der vereinigten 
kherextrakte rnit Na2S04 und dem Abdampfen des Athers i.Vak. erhielt man 70 mg (84%) 
der freien Saure vom Schmp. 148-149". Die Umkristallisation aus 70 ccm Benzol ergab 
65 mg farblose, verfilzte Nadeln vom gleichen Schmelzpunkt (Mischprobe mit der aus 
Atropin-'l'-ol, S. 216, isolierten Saure). 

Zur Isolierung des Tropin-N-oxids wurde die wuJr. Losung mit KzCO3 auf pH 11 eingestellt 
und i. Vak. eingedampft. Man erhielt einen farblosen Riickstand (vorwiegend KCI), der 
getrocknet, gepulvert und auf einer Fritte 5mal rnit je 5 ccm absol. Athanol gewaschen 
wurde. Nach Abdampfen des khanols i.Vak. wurden 90 mg noch KC1-enthaltendes Roh- 
produkt gewonnen. Es wurde rnit insgesamt 200 ccm Aceton, worin Tropin-N-oxid schwer, 
KCI jedoch unloslich ist, extrahiert und das Filtrat bis zur beginnenden Triibung (auf ca. 
30 ccm) eingeengt. Danach kristallisierten 4 mg farbloses Tropin-N-oxid vom Schmp. 257 bis 
258" (Zers.), das laut IR-Spektrum identisch mit der authent. Substanz war. 

5) Nortropacocain-hydrochlorid. - Die Losung von 17 g Tropacocain. HCl in 300 ccm 
Wasser wurde mit 2n NaOH auf pH 7.4 eingestellt. Dann tropfte man unter Riihren 660 ccm 
3-proz. wa8r. KMn04-Losung zu, wobei der pH-Wert mittels 4 n  H2SO4 bei 7.5 gehalten 
wurde. Es wurde noch 1 Stde. geruhrt und restliches KMn04 durch Kochen der Losung 
zerstort. Das abfiltrierte MnOz wusch man griindlich mit 2n HCI. Die vereinigten Filtrate 
engte man i.Vak. auf 200 ccm ein, sattigte mit Na2CO3 und schiittelte mit 1.5 I k h e r  aus. 
Die mit NazS04 getrocknete Atherlosung engte man auf 200 ccm ein und leitete HCI-Gas 
bis zur Sattigung ein. Das ausgeschiedene Nortropacocain . HCI wurde rnit Aceton gewaschen 
und unter Verwendung von Aktivkohle aus khanol/Aceton umkristallisiert. Ausbeute 9.2 g 
(57%); Schmp. 235-240". 

C14H17NOz.HCI (267.8) Ber. C 62.79 H 6.77 N 5.23 Gef. C 62.56 H 6.58 N 5.34 

Norpseudotropin-hydrochlorid. - 1 g Nortropacocain . HCI hydrolysierte man 1 Stde. rnit 
100 ccm 6 n  HCZ unter RiickfluR. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand zur Ent- 
fernung der Benzoesaure griindlich mit Benzol gewaschen und 2mal rnit Hilfe von Aktivkohle 
aus Athanol/Essigester umkristallisiert. Ausbeute 0.4 g (66 %) Norpseudotropin . HCl vom 
Sub].-P. 200" (Zers. ab 290"). 

C7H13NO.HCl (163.7) Ber. C 51.38 H 8.62 N 8.56 Gef. C 51.67 H 8.58 N 8.63 
[69/671 


