Y—Willstitter und Pfannenstiel, Succinyldiessigsiiureester:
! /

Diese cyclische Verbindung zeigt auch die Reak-
- tionen eines 8-Ketonsiureesters, charakteristisch ist inre
schon blaue Reaktion mit Eisenchlorid.

Buccinyldiessigsdure, C,H, 0, .

Die Verseifung des Isters gelingt leicht mit konz.
Salzsiure. Man 13st den Ester in 5 Teilen konz. Salz-
siure und 1iBt einige Stunden bei gewoihnlicher Tempe-
ratur stehen. Wird dann die Siure im Kxsiccator iber
Atznatron verdunstet, so bleibt die Succinyldiessigsidure
in krystallisiertem Zustand zuriick. Durch Auflosen in
kalten Aceton und vorsichtigen Zusatz von Benzol wird
sie umkrystallisiert und in farblosen, kurzen Prismen
vom Schmelzp.117° erhalten. Beim Schmelzen entweicht
Kohlensiure und es hinterbleibt ein Ol, nach Geruch
und Reaktionen Acetonylaceton. Die Zersetzung unter
Abspaltung von Kohlensiure wird wie bei Acetondicarbon-
sdure durch Anilin katalytisch bewirkt.

Die Succinyldiessigsiure ist in Wasser, Alkohol.
Aceton und Eisessig sehr leicht loslich, dagegen sehr
schwer in Ather und fast unloslich in Benzol und Petrol-
dther. Sie gibt mit Eisenchlorid sofort rote Farbreaktion.

0,1342 g gaben 0,2570 CO, und 0,0621 H,0.

Ber. fiir CgH,,0, Gef.
C 47,51 48,16
H 4,99 5,18

N-Methylpyrroldiessigsiuredathylester(-2, 5),
CH=C—CH,—C0,C,H,
N\N—CH,

CH=C—CH,—C0,C,H,
Succinyldiessigester reagiert leicht und glatt mit
Aminen. Bei gelindem Erwirmen mit einem Uberschus
von konzentriertem wiBrigem Methylaminacetat 1jst sich
der Ester und liefert sein Pyrrolderivat in quantitativer
Ausbeute. Wenn eine Probe keine Eisenchloridreaktiop
mehx_gibt, saugt man den—eatstandenen farblosen Ki'w
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stafibrei ab und reinigt das Produkt, das die typischen
Pyrrolreaktionen zeigt, durch Umkrystallisieren aus
Alkohol.

0,1402 g gaben 0,3165 CO, und 0,0974 1,0.

Ber. fir C; H;;ON Gef.
61,62 61,b7
H 7,06 7,711

Der Methylpyrroldiessigester  krystallisiert 'aus
warmem Alkohol in schonen langen, mitunter domatlsf:h
begrenzten Prismen vom Schmelzp. 163—-—]64“’. Er ‘lSt
in Wasser unldslich, in den iiblichen organischen Sol-
venzien warm leicht, kalt schwer loslich.

I1. Eine vollstindige Synthese von r-Ekgonin
und von Tropinon;

von Richard Willstitter und Maz Bommer.

Theoretischer Teil.

Eine vollstindige Synthese des Tropins ist in den
Jahren 1901 und 1902 veriffentlicht worden, deren Be-
deutung nur die einer Konstitutionsbestitigung und dercn
Mecthode im wesentlichen eine Umkehrung des Abbaus
zu den Cycloheptanderivaten war. Tropin war da‘gn d.us
Ausgangsmaterial einer Cocainsynthese, Durc'h hfnnr-
kung von Kohlensiure auf das Natriumsalz des Tropinons
entstehen nach R. Willstitter und A. Bode') ncben-
einander seine O- und C-Carbonsiure, die durch Reduk-

tion mit Natriumamalgam:

Y Ber. d. d. chem. Ges. 34, 1457 (1901) und dicse Annalen 226,
42 (1902).
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| f | | ! |
N-CH, C-ONa /A N-CH, CO > l N-CH, CHOH
{ |
H,—CH—CH,

CH,—CH—CH CH,—CH— Cl,

| |
CH,—CH—CH,

in O- und C-Carbonsiure des -Tropins iibergehen.
Letztere ist ein r-Ekgonin. KEs ist alkalibestindig und
dem aus gewdhnlichem Ekgonin durch Einwirkung von
Alkali entstehenden d,y-Ekgonin sehr &hnlich; daher ist
die Benzoylverbindung seines Methylesters als Racemat
nicht des gewdhnlichen Cocains, sondern des sogenannten
Rechtscocains erklirt worden.

Der in der voranstehenden Abhandlung beschriebene
Succinyldiessigester:

. CH,—CO—CH,—CO0,C,H,

{
CH,—CO—CH,—C0,C,H,

bietet die Moglichkeit, aus Citronensiure in wenigen
Schritten Cocain und Tropin aufzubauen. War bei der
alten Synthese mit dem Suberon als Ausgangsmaterial
der entscheidende Schritt die Bildung der Stickstofi-
briicke im Cycloheptan, so ist im neuen Fall der fiinf-
gliedrige Ring des Tropans vorgebildet und die Aufgabe
besteht in der Angliederung des Piperidinringes. Mit der
SchlieBung des dritten Segmentes wird das Molekiil des
T'ropans vollstindig, das geringere Spannung aufweist als
das Cycloheptan, trotzdem es in seiner Peripherie das Cy-
cloheptan enthilt. Der Sinn dieses synthetischen Weges ist
also die Vermeidung einer eigentlichen Cycloheptanbildung.

Succinyldiessigester, ein y-Diketon, liefert mit Am-
moniak und Aminen Pyrrolderivate, die sich mittels einer
neuen Verbesserung der Platinmethode, nimlich mit sauner-
stofthaltigem Platin nach R. Willstiitter und D. Jaquet!),

") Ber. d. d. chem, Ges. b1, 767 (1918).

CH,—CH——-CH—COOH  CH,—CH——CH-—COOE

| | _cn, L _u
N-CH, do-coona -» I‘ Nt 6o
CH,—CH— —CH, |
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zu den Pyrrolidinen hydrieren lassen. Der N-Methyl-
pyrrolidindiessigester erfihrt bei der Einwirkung von
Natrium wund ihnlichen Kondensationsmitteln die von
W. Dieckmann!) entdeckte intramolekulare Acet-
essigesterkondensation, dic bei der Bildung von Cyclo-
pentanon- und -hexanoncarbonsiureester einen glatten
Verlauf nimmt, einen wenig befriedigenden freilich bei
dem Cycloheptanderivat aus Korksiureester.

Wir erhielten nach dieser Methode den Ester der
Tropinoncarbonsiure, des Zwischenproduktes der Cocain-
synthese von Willstéitter und Bode:
CH,—CO—CH,—CO0,C,H, CH=C —CH,—C0,C,H,

— | \N__CH’ —>

CH,—CO—CH,—CO0,C,H, CH=C—CH,—CO0,C;H,

Succinyldiessigester N-Methylpyrroldiessigester
CH,—CH—CH,—CO0,C,H; CH,—?H-—CE—CO,C,H,
NN—CH, —> N-CH, U=0

e
CH,—CH—CH,
Tropinoncarbonsiureester

CH,—CH—CH,—~C0,C,H,
N-Methylpyrrolidindiessigester

Die Ausbeute bei dieser Kondensation des N-Methyl-
pyrrolidindiessigesters, welcher ein Gemisch der fiir die
Ringschliefung giinstigen cis-Verbindung und des dafiir
ungiinstigen cistrans-Isomeren sein kann, betrug ein
Viertel der Theorie. ‘ )

Der Tropinoncarbonsiureester ist nicht isoliert
worden, da seine Loslichkeitsverhiltnisse dafir ungiinstig
zu sein scheinen. In dem Amino-S-ketonsiureester sittigt

“sich namlich die Enolgruppe mit dem basischen Stickstoff

salzartig ab, ihnlich wie bei dem Oxymethylentropinon?)
von der Konstitution:

CH,—Cll—C—CO,C,H, CH,— CH-—C=CH

| |_CH, | |
N-0—C N. ¢c00.
| e, S

CH,—CH H, CH,—CH——CH,
Tropinoncarbonsiiureester Oxymethylentropinon

") Ber. d. d. chem. Ges. 27, 102 und 965 (1894); dicse Annalen
317, 21 (1901).
) Ber. d. d. chem. Ges. 33, 859 (1900).,
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18 Willstitter und Bommer,

Die Verarbeitung des Tropinoncarbonsiureesters ge-
schah nach zwei Richtungen. Kin Weg war fir die
Ausbeute bestimmend, ein zweiter fiir die Konstitution
des Zwischenproduktes beweisend:

CH,—CH—CH,

| I
N-CH,; C=0

CH,—CH——CH~—CO,C,H, | l
: C0,C, /7 CH,—CcH—CH,

1‘\'_CH. (j;ao Tropinon
\ CH,—CH——CH—CO,H

| l
N-CH, CHOH

I |
CH,~CH——CH,
r-Ekgonin

l |
CH,—CH—CH,

Der Tropinoncarbonsiureester lieferte beim Erwir-
men mit verdiinnten Mineralsiuren Tropinon, das wir
mit dem Keton aus Tropin identifiziert haben, und er
wurde durch Reduktion mit Natriumamalgam in einen
Ekgoninester verwandelt, der sich mit dem r-Ekgonin-
ester von Willstitter und Bode identisch erwies.

Von den miglichen vier racemischen Cocainen ist
also nur eines erhalten worden. In der Mutterlauge des
synthetischen Ekgoninesters findet sich allerdings in
geringer Menge ein Isomeres, das nach seinem Verhalten!)
dem gewohnlichen Cocain entspricht. Ks konnte aber,
da seine Menge sebr gering war, noch nicht untersucht
werden.

Die riumlichen Verhilltnisse in der Tropangruppe.?)

Ecgonin enthilt vier, Tropan zwei asymmetrische
Kohlenstoffatome. Von den hiernach berechneten Stereo-
isomeren kommt ein Teil in Wegfall durch intramoleku-

1) Sein Jodmethylat wird von Natrounlauge sehr leicht unter
Entbindung von Dimethylamin gespalten, wihrend das Derivat
des r-Ekgonins und das des bekannten Rechtsekgoninesters, wie im
experimentellen Teil gezeigt wird, viel bestindiger ist.

%) Vgl. den ausfithrlichen Abschnitt in der Dissertation von
M. Bommer (Techn. Hochschule Ziirich 1917).
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lare Kompensation, ein anderer infolge besonderer Span-
nangsverhiltnisse.

Das bicyclische Tropan enthilt drei Segmente durch
zwei asymmetrische Kohlenstoffatome verbunden, die man
Briickentriger nennen kann. Es entspricht in den rium-
lichen Verhilltnissen, da die Beteiligung des Stickstoff-
atoms keigen Unterschied bedingt, anderen bicyclischen
und zwar den isobicyclischen Kérpern, z. B. dem Campher
dessen Raumverhiiltnisse O. Aschan?!) erortert hat.

Die sidmtlichen moglichen Formen, die durch die
Kombination der beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome
entstehen konnen, sind die folgenden:

Die Kombinationen d1 und 1d lassen sich rdumlich
in ungezwungener \Weise anordnen, indem alle drei
Valenzen der Briickentriiger von vornherein konvergieren.
In der Verbindungslinie der Briickentriger schneiden
sich die drei Ebenen, in denen je eines der Segmente
liegt. Welches von diesen Briicke genannt wird, ist
willkiirlich. Die Valenzen der asymmetrischen Kohlen-
stoftatome werden durch die Ringbildung nicht oder sehr
wenig aus ihren Richtungen abgelenkt.

Gegenteiliges gilt fiir die Kombinationen dd und 1L

Hier lassen sich nicht alle drei Paare zusammen-
gehorender Valenzen zum Kongruieren bringen. Sobald
man zwei von ihnen durch Segmente verbindet, liegen
die dritten Valenzen diesseits und jenseits der entstan-
denen Fliche. Eine nur aus einem, zwei oder drei
Gliedern bestehende Briicke miiBte die Valenzen, um sie
zu verbinden, anBerordentlich stark ablenken. Kine Ver-
bindung zwischen derart divergierenden Valenzen wiirde
eine noch weit stirkere Valenzablenkung bedingen als
bei dem schon instabilen Anhydrid der cistrans-Hexa-
hydrophthalsidure.

Indem man die Moglichkeit dieser Formen ver wxrft
wird die Zahl der Isomeren auf die Hilfte vermindert
(d.ut die Kombinationen d1 und 1d).

B ‘\ l)xese Annalen 316, 196 (1901).
2'
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Wenn ferner die Segmente nicht asymmetrisch sub-
stitniert sind, werden die Briickentriger Bild und Spiegel-
bild und kompensieren sich intramolekular. Die beiden
Formen 1d und d1 werden dadurch inaktiv und zu einer
identischen, einzigen Form.

Dies ist der Fall (wie von cis-Hexahydrophthalsdure-
anhydrid) von Tropan selbst, von Tropinon, von N-Methyl-
granatanin.

Zu derselben Ansicht kam auf anderem Wege
J. Gadamer?), als es ihm gelang, die aus Tropin ent-
stehende r-Tropinsiare in ihre aktiven Komponenten zu
spalten. Dieser Versuch wurde
/ als eine Bestiitigung dafiir an-
gesehen, daB auch im Tropin
zwei, und zwar entgegenge-
setzt gleiche, optisch aktive
N CHg Kohlenstoffatome vorkommen.
Nach dem Ergebnisse konnte
. freilich Tropin ebensogut ein
/ Racemat sein.

Die Betrachtung betraf
das Tropan. Bei den Ver-
inderungen in seinem Molekiil

Fig. 1. von der Raumformel (Fig. 1.)
sind die Fillezuunterscheiden:
1. in denen die innermolekulare Symmetrie des
Tropans aufgehoben wird und

2. in denen Cistransisomerie in bezug auf zwei Seg-
mente durch Substitution im dritten hinzutritt.
Die Cistransisomerie werde zweckmifiig auf das
stickstoffhaltige Segment bezogen.

Zu 1. Eine Verinderung kann in der Nachbarschaft
entweder zum d- oder zum I-Briickentriger erfolgen.
Hiernach sind zwei optisch aktive, entgegengesetzt

-

e e m s —————

1) Arch. d. Pharm. 239, 294 und 663 (1901). J. Gadamer
und T. Amenomiya, Arch. d. Pharm 242, 1 (1904).
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drehende Verbindungen maoglich, wirkliche Antipoden;
sie vereinigen sich zum Racemat. Dies ist der Fall
eines mit Tropinon stellungsisomeren Ketotropans und
der des Tropidins, das aus Tropin racemisch entsteht
und noch nicht gespalten wurde.

Zu 2. Die Cistransisomerie bedingende Substitution
kann ohne Storung der Symmetrie des Tropanmolekiils
erfolgen. Dann entstehen zwei optisch inaktive Formen
die nicht Bild und Spiegelbild sind und die sich daher
chemisch und physiologisch wesentlich unterscheiden.
Solche Isomere werden als Tropin und v-Tropin (Fig. 2.),

CH2
{,\
) “NgH__ch
: C
N i
Cﬂa\\
CH CH2

Fig. 2.

als Tropylamin und v-Tropylamin unterschieden.

In diesem Punkte weicht die Erklirung von der
Anschauung Gadamers ab, der die Cistransisomerie auf
die Beziehung zwischen dem Hydroxyl und der an den
Stickstoff gebundenen Methylgruppe zuriickfithrt, also
voraussetzt, da die drei Stickstoffvalenzen nicht in einer
Ebene liegen.

Die unter 1. und 2. erorterten Verinderungen kinnen
drittens gleichzeitig eintreten und zwar schon durch
einen einzigen Substituenten, so beim Isotropylamin und
beim Hydroekgonidin (Tropancarbonsiure) Dann sind
vier Isomere moglich (Fig. 3):

¥ ¢ H  coou coonr
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22 » Willstitter und Bommer,

Ein solcher Isomeriefall war nicht bekannt, bis vor
kurzem J.v.Braun und E. Miiller?) die Bildung von zwei
Hydroekgonidinen aus Anhydroekgonin mitgeteilt haben.

Aus dieser Beobachtung ergibt sich iibrigens, da An-
hydroekgonin die Doppelbindung in «,S3-Stellung hat. Ks
entspricht, da das Carboxyl dann keine Cistransisomerie
bedingt, in den optischen Verhiltnissen dem Tropidin.

Cocain, Kkgonin.

Beim - Ekgonin (Tropincarbonsiure) treten die be-
sprochenen Verinderungen des Tropans gleichzeitig auf:
durch das Hydroxy! wird Cistransisomerie hervorgerufen,
durch das Carboxyl wird, je nachdem es dem d- oder 1-
Briickentriiger benachbart ist, optische lsomerie und
wiederum Cistransisomerie bedingt.

Daher sind Ekgonin nnd Cocain in 4d- und in 41-
Formen miglich, mithin in vier chemisch verschiedenen
Racematen. Die nebenstehende schematische Zeichnung,
worin die drei Tropansegmente vertikal auf das Papier
projiziert sind, stellt die acht isomeren Ekgonine und
Cocaine dar (Fig. 4).

Hinsichtlich der vom Carboxyl bedingten Cistrans-
isomerie existieren fast keine Anhaltspunkte. Da wir
im Ekgonin intramolekulare Salzbildung annehmen, so
wiren wir geneigt anzunehmen, daf von den freien
Carbonsiuren nur die cis-Formen auftreten, wodurch
sich die angefiilhrten Isomeren auf die Hilfte ver-
mindern wiirden. Fiir den Ester des Hydroekgonidins
ist es aber J. v. Braun und E. Miiller in der erwiihuten
Arbeit vor kurzem gelungen, die vom Carboxyl bedingte

Cistransisomerie zu verwirklichen, indem sie Anhydro- .

ekgoninester einerseits mit Platin und Wasserstoff, andrer-
seits mit Natrium und Amylalkohohol reduzierten.

Von den Cocainen und Kkgoninen sind zwei optisch
aktive und ein Racemat bekannt.
Das alkalilabile 1-Ekgonin und das alkalistabile

1) Ber. d. d. chem. Ges, 51, 235 (1918).
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d-Ekgonin sind nicht Antipoden. Sie entsprechen dem
Tropin und w-Tropin und werden daher als 1-Ekgonin und

\-

! i NCHp
VCh2 COOR  OF N , oK
Tropan-Jcts-ol-2cis -
carbonsaure

|

Nehs o.gvpan- Sris-ol-2trarns- 0¥
[2:4 cardonsdure QN

NCHp

Tropan- 2trans-ol + 2cLs -

donsaure
VCHz COOR carse COOR NCap
oH COOR
coon I {
|
Tropan-Jtrans- ol - 2trans -

carbonsaure NCHy

W CHy

Fig. 4.

d,y-Ekgonin unterschieden.!) Ihre Racemisierung ist theo-

! .
retisch moglich, aber bei vielen Versuchen nicht gelunggn.
Das synthetisch erhaltene Racemat ist r,y-Kkgonin.

Experimenteller Teil.

I. Pyrrolderivate.
Pyrroldiessigs'slnre'a’.thylester(-2,5),
CH=C—CH,—CO,C,H,

SNH
CH=C—CH,—COCH, ‘
Der Succinyldiessigester reagiert bei gehn.dem Er-
wirmen mit Ammonacetat und lost sich darin. Das

1y R Willstétter und A. Bode, diese Annalen 326, 46 (1902).
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Pyrrolderivat krystallisiert rasch aus, es bildet farblose,
domatisch begrenzte Prismen vom Schmelzp.74—759, die
sich aus Alkohol gut umkrystallisieren lassen. Beim
Liegen an der Luft briunen sie sich. In den organischen
Losungsmitteln ist der Ester viel leichter lgslich als
sein N-Methylderivat.

0,1899 g gaben 0,3094 CO, und 0,0901 H,0.

Ber. fiir C,,H,,0,N Gef.
C 60,21 60,31
H : 17,17 71,20

!

N-Methylpyrroldiessigsiure(-2,5), C,H,,O,N.

Dgr von Willstitter und Pfannenstiel beschrie-
bene Athylester wird mit 10 prozentiger methylalkoho-
lischer Kalilange eine Stunde lang zum Sieden erhitzt.

, Das auskrystallisierte Dikaliumsalz filtriert man ab und
fillt daraus mit Salzsdure die freie Carbonsiure. Sie ist
in Wasser miBig 16slich, in verdiinnter Mineralsiure und
in Alkohol schwer 18slich. Aus warmem Wasser krystalli-
siert sie in nicht leicht farblos zu erhaltenden rhomben-
formigen Téfelchen, die im Schmelzpunktrohre, je nach
der Art des Erhitzens, um 150° unter Zersetzung und
Kohlensfiureverlust schmelzen.

0,1104¢ g erforderten 11,20 cem °/,,-NaOH anstatt ber, 11,21

(mit Phenolphthalein).
0,1682 g gaben 0,3387 CO, und 0,0861 H,O-

Ber. fiir C,H,,0,N Gef.
C 54,82 54,79
H 5,58 5,13

Der Methylester bildet beim Krystallisieren aus
Alkohol lange, diinne Prismen, die meist nadlig aus-
gebildet, mitunter schief abgeschnitten sind. Schmelz-
punkt 170—171°,

0,1770 g gaben 0,3814 CO, und 0,1101 H,0.

Ber. fir C,,H,,0,N Gef.
C 58,63 58,77
H 6,12 6,96
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Kondensationsversuch.

Beim N-Methylpyrroldiessigester gelingt innere Acet-
essigesterkondensation nicht. Die Versuche wurden mit
Natriumamid und -ithylat, mit und ohne Verdiinnungs-
mittel ausgefiihrt. Eine Reaktion trat schon bei 100 bis
120° ein, aber die Produkte, obwohl in Soda 16slich und
beim Sittigen mit Kohlensiure extrahierbar, waren tief-
braun und hochmolekular.

Die Synthese einer dem Tropinoncarbonsidureester
entsprechenden wasserstoffirmeren Verbindung erscheint
bei riumlicher Betrachtung der Formel ausgeschlossen.
Die Substituenten des Pyrrols sind in der Ringebene an-
zunehmen. Daher wiirde bei der Verkettung zweier Sub-
stituenten des Pyrroils mit einem Briickenglied ein’ in
der Ebene liegendes Gebilde folgender Formel entstehen:

CH=C—CH,
 Sadon,
cn=-c{— 11,

Die Valenzen wiren in auBerordentlichem MaBe ab-
gelenkt; in einem der Ringe wiirden einspringende Winkel
auftreten. Auch beim Benzol kann man, obwohl der
Sechsring nicht ganz so ungiinstige Aussichten dafiir
bietet, nicht an zwei meta- oder parastindige Kohlen-
stofftatome mittels eines zwei- oder dreigliedrigen Seg-
mentes einen Ring angliedern.

Eine Ausnahme scheint das Dihydro-p-indol von
J. v. Braun!) zu bedeuten. Allein die Existenz dieser
Verbindung ist nicht iiberzeugend nachgewiesen. lhre
groBe Ahnlichkeit mit dem gewghnlichen Dihydroindol
und der Ubergang in die vom Indol nicht zu unterschei-
dende wasserstoflirmere Base liBt trotz der Sorgtalt,
mit der die Reinheit der Ausgangsprodukte erwogen
wurde, den Ringschluf in Parastellung sehr ungewib
erscheinen.

) Ber. d. d. chem. Ges. 45, 1274 (1912).
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26 . Willstitter. und Bommer,

II. Pyrrolidinderivate.
Hydrierung.

Die Hydrierung ist nach der iiblichen Methode mit
Platin in Eisessig nicht ausfiihrbar. Anfangs wird etwas
Wasserstoff verbraucht, die Absorption kommt aber rasch
zum Stillstand. Die von K. Hess?) angegebene Abiinde-
rung, die im peinlichen Ausschlu8 von Sauerstoff besteht,
ist hier ohne Nutzen. Im Gegenteil gelingt die Reduk-
tion glatt nach dem neuen Verfahren von R. Willstiitter
und D. Jacquet?) mit Hilfe von sauerstoffhaltigem
Platin.

10 g N-Methylpyrroldiessigester, mit 0,45 g Platin-
mohr in Eisessig suspendiert, nahmen in 9 Stunden unter
finfmal erforderlicher Aktivierung 1960 ccm Wasserstoff
auf (reduziert auf 0° und 760 mm), wovon 150 ccm vom
absorbierten Sauerstoff verbraucht wurden; das berech-
nete Volumen betrug 1784 cem.

Der Methylester verhielt sich ebenso.

Bei der Hydrierung lost sich der Ester im Eisessig.
Man filtriert vom Platin, verdiinnt und macht mit Pott-
asche alkalisch; dann scheidet sich der Ester olig ab
und wird ausgeithert.

N-Methylpyrrolidindiessigsiureithylester,
CH,—CH—CH,—C0,C,H,
‘ N—CH,
CH,~CH—CH,—CO0,C,H,

Es ist moglich, dab sich der Ester aus den Cistrans-
isomeren zusammensetzt. Sein Siedepunkt war aber
scharf 1625° unter 9 mm (Quecksilber im Dampf). Er
bildet ein farbloses, diinnfliissiges Ol, das alkalisch reagiert
und das zam Losen in der Kilte 60—70 Teile Wasser
erfordert, in der Wirme noch viel mehr. Mit Pikrin-
siure, Gold- und Platinchlorwasserstoffsiure entstehen
gut krystallisierende, schwer losliche Salze. -

') Ber. d. d. chem Ges. 46, 3120 (1913).
%) Ber. d. d. chem. Ges. b1, 767 (1918).
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0,2597 g gaben 0,5770 CO, und 0,2078 H,O.

Ber. fiir C,H,;ON Gef.
C 60,66 60,60
H 8,94 8,95

Der Dimethylester ist dhnlich, aber schon in 6 bis
7 Teilen kalten Wassers 1oslich; er siedet unter 12 mm
Druck konstant bei 155,6°. '

0,1474 g gaben 0,3108 CO, und 0,1114 H,0.

Ber. fiir C,,H;,0,N Gef.
C 517,60 57,51
H 8,36 : 8,46

Erschopfende Methylierung.

Das beschriebene Pyrrolidinderivat ist ein will-
kommenes Material fir die Untersuchung der erschopfen-
den Methylierung. Die auffiillige Eigentiimlichkeit des
nichstniedrigen Homologen, des Tropinsiureesters, dessen
Jodmethylat von Alkalicarbonat bei gelinder Wirme
zum des-Methyltropinsiureester geiffnet wird?), ist auf
p-Stellung eines Carboxyls zur Ammoniumgruppe zuriick-
gefiihrt worden.?)

CH,—CH—CH—CO,C,;H,
SN(CH,),I —
_ CH,—CH—CO0,C,H,

CH=CH—CH,—CO,C,H;

H,—(lm_co,c,n,
N(CHy),
1n der Tat verhilt sich der kernhomologe Methyl-
granatsiureester nach A, Piccinini®) gleich:
CH,—CH—CH,—CO, C;H, CH=CH—CH,—C0,C,H;*)
cﬁ, >N(CH,),J — CH, ,
\CH,—CGH—C0,C,H, \CH,—(I)H—CO,C,H,
N(CH,),

1 R. Willstitter, Ber. d.d. chem. Ges. 28, 3271 (1895) und
31, 1534 (1898). '
f R. Willstiitter, Ber. d. d. chem. Ges. 33, 591 (1902).
- 8 Rend. d. R. Ace. d. Lincei V1II, 2. sem., 135 (1899).
4) Die hypothetische Formel der des-Dimethylgranatsiure von
Piceinini ist nun zu berichtigen. Sie ist nicht §-, sondern a-
Aminosiure.
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hingegen N-Methylpyrrolidin- und -piperidin-e,, «,-dicarbon-
siureester!) ganz anders; ihre Jodmethylate sind be-
stindig.
Der Methylpyrrolidindiessigester entspricht beim
Abbau genau seinem Vorbild, dem Tropinsiureester:
CH,—CH—CH,—CO0,C,H, CH=CH—CH,—CO0,C,H,
SNCHMJ >

CH,—CH—CH,—CO,C,H, H,—CH—CH,—CO0,C,H,

N(CH,),

Das Endprodukt ist eine Octadiéndisiure. Sie ist
nicht identisch mit der von A. Piccinini beim Abbau
des Pseudopelletierins erhaltenen Siure C,H,,0,. Wahr-
scheinlich enthilt die letztere die Doppelbindungen in
4% und A4':

CO,H—CH,—CH=CH—CH,—CH=-CH—CO,H ,
das nene Isomere beide in 42
CO,H—CH,—~CH=CH—CH=CH—CH,—CO,H.

N- Methylpyrrolidindiessigesterjodmethylat. Der Ester
reagiert auch unverdiinnt mit Jodmethyl so langsam,
daB die Bildung des krystallisierenden Jodmethylates
mehrere Tage erfordert. KEs ist in Wasser und Alkoho)
spielend, auch in Essigester leicht 16slich und krystalli-
siert aus der alkoholischen Losung bei tiefem Abkiihlen
in Tiéfelchen vom Schmelzp. 78°

24,92 mg gaben 14,95 Agd.

Ber. fur C, H,,0,NJ Gef. ‘
J 31,8 82,4

Zur Aufspaltung erwirmten wir das Jodid mit konz.
Kaliumcarbonatlésung und zwar, um Verseifung der
Estergruppen zu vermeiden, nur wenige Minuten bis auf
60°. Das Ammoniumsalz verwandelt sich in ein oben
schwimmendes O, das mit Ather mischbar ist. Dasselbe
ist in Wasser miBig 1oslich und reagiert alkalisch; es

I) R. Willstitter und R. Lessing, Ber. d. d. chem. Ges. 35,
2065 (1902).
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addiert in rascher Reaktion von neuem Jodmethyl. Das
zweite, ebenfalls krystallisierte Jodid wird beim Kochen
mit Natronlauge unter Entbindung von Trimethylamin
gespalten. Beim Ansiuern krystallisiert in haarfeinen
Nidelchen die ungesittigte Siure aus, die in kaltem
Wasser sehr schwer, in heifem betrichtlich 16slich ist.
Ihr Schmelzpunkt ist von der Art des Krhitzens abhingig
und liegt unscharf bei 260° die Octadiéndisiure von
Piccinini schmolz bei 228°

0,1002 g gaben 0,2069 CO, und 0,0537 H,0.

Ber. fiir C,H,,0, Gef.
C 56,44 56,30
H 5,93 5,99

II1. Tropanderivate.

Die Kondensation,

Die innere Kondensation des Pyrrolidindiessigesters
148t sich mit Natriumithylat, Natriumamid und am besten
mit pulverférmigem Natriummetall bewirken. Zur Ein-
leitung der Reaktion muB die Temperatur hochgesteigert
werden, auf etwa 170° (Therm. in der Masse). Dann
wird aber so viel Wirme frei, daB sich viel von dem
Produkt unter Entwicklung von Methylamin zersetzen
kann. Mit einem kleinen Kunstgriff, nimlich durch Zu-
satz von Cymol (Siedep. 175°%, wird diese Gefahr ver-
mindert und die Ausbeute verbessert.

N-Methylpyrrolidindiessigsdureithylester wird in
Mengen von 10 g mit dem gleichen Gewicht Cymol ver-
diinnt und mit 2 g feinstem Natriumpulver in einem
moglichst kleinen Kolbchen mit abwirts gerichtetem
Kiibler im Olbad erhitzt. Erst iiber 160 tritt starkes
Aufwallen ein und es entsteht Alkohol, der zum Teil ab-
destilliert, znm Teil vom Natrium gebunden wird. Es
scheint zweckmifig zu sein, die Kntfernung des Alkchols
zu begiinstigen. Mit ihm entweicht etwas Methylamin.
Die Temperatar steigt kaum iiber 172°% In 10 Minuten
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30 Willstitter und Bommer,

ist die Reaktion beendet, und das Produkt, das man
rasch abkiihlt, erstarrt zu einer briunlichen Masse, die
sich in Wasser klar und mit wenig Farbe lost. Von un-
veriindertem KEster kann man nur wenig ausithern.

Der Dimethylester zeigt das gleiche Verhalten bei
der Kondensation, aber die Zersetzung ist stirker und
die Ausbeute schiechter.

Das Kondensationsprodukt enthiilt den Tropinon-
carbonsiureester. Die angesiuerte Losung gibt mit
Eisenchlorid intensive und bestindige Violettfirbung.
Beim Sittigen mit Pottasche scheidet sich der Ester als
dickes, briunliches Ol ab, das beim Stehen in der Kilte
zur Krystallisation neigt. Die Loslichkeitsverhiiltnisse,
nicht die einer gewdhnlichen Base, sondern eher die
einer Ammoniumverbindung, sind fiir die Isolierung un-
giinstig. Das Robprodukt ist in Wasser spielend, in
Alkohol sehr leicht 1léslich, in Amylalkohol wenig, in
Ather und Chloroform fast unléslich.

Tropinon.

Das Kondensationsprodukt liefert Tropinon durch
die Ketonspaltung beim Kochen mit verdiinnter Schwefel-
siure. Die Ausbeute an entstandenem g-Ketonsiiureester
wird daher durch eines der charakteristischen und schwer
loslichen Derivate des Ketons bestimmt. Aus 8 g Pyrroli-
dindiessigester gewannen wir 2,9 g Tropinonpikrat ent-
sprechend 24,8 Prozent der theoretischen Ausbeute; der
Dimethylester, ebenfalls 8 g, lieferte 0,9 g Pikrat, d.i.
6,8 Proz. der Theorie.

Das Reaktionsprodukt aus 8 g Kster wurde in mit
Ather iiberschichtete 10 prozentige Schwefelsiiure ein-
getragen. Nach dem Abheben der #therischen Cymol-
losung siuerte man die Flissigkeit mit stirkerer Siure
zu einem Gehalt von 10 Proz. H,SO, an und kochte einige
Stunden unter RiickfluB, bis eine Probe keine Eisen-
chloridreaktion mehr gab. Darauf sittigten wir die
Flissigkeit mit Atzkali und extrahierten sie erschopfend
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mit Ather. Die dtherische Losung wurde mit ftherischer
Pikrinsiure gefillt und der Ather fiber dem Pikrate auf
!/ Liter eingeengt. Dann filtrierten wir das Pikrat
ab, das nach dem Umkrystallisieren aus Wasser bei 220°
schmolz nnd mit der Beschreibung von Willstitter?)
iibereinstimmte.

Aus dem pikrinsauren Salz wurde die Base mit Kali-
lauge frei gemacht. Das Rohprodukt krystallisierte in
flachen Spiefen vom Schmelzp. 39°, wihrend reines,
trockenes Tropinon bei 41—42° schmilzt. Das synthe-
tische Priparat stimmte mit dem Derivat des natiirlichen
Tropins in allen Merkmalen iiberein, besonders in der
charakteristischen Dibenzalverbindung?), die in gelben
Prismen krystallisierte und bei 151° schmolz. (Nach
Willstitter 152°; Mischprobe 151°9).

L. 20,555 mg gaben 62,60 CO, und 12,585 H,O.
IL 20,0600 mg , 61,24 CO, , 11,67 H,0.

Ber. fiir Gef.

C,H,,ON 1 11
c 60,24 60,57 60,62
H 8,62 8,45 8,76

Die krystallographische Untersuchung der Dibenzal-
verbindung von synthetischem Tropinon sowie aus der
Base pflanzlicher Herkunft verdanken wir der Freund-
lichkeit des Hrn. Dr. Herm. Steinmetz im Institut des
Hrn. Geheimrat von Groth. Er fand die beiden Pripa-
rate identisch. In jedem von ihnen zeigten sich rhom-
bische und monokline Krystalle. Bei raschem Abkiihlen
warmer Losungen in Alkohol oder Aceton entstehen die
rhombischen, bei langsamem Verdunsten der Losungen
bei 20° die monoklinen Krystalle.

1. Labile, rhombisch bipyramidale Form:

a:b:c =0,3975:1:0,8453
1) Ber. d. d. chem. Ges. 29, 293 (1896).
" Ber. d. 4. chem. Ges. 30, 731 (1897); 30, 2716 (1897); 31,
1588 (1898).
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32 Willstitter und Bommer,

Beobachtete Formen: m{110}, r{101}, q{011}. Pris-

matische Krystalle nach m, am Ende hiufig nur r; unter-

geordnet q.

2. Stabile, monoklin prismatische Form.

a:b:c=8,0389:1:1,8895; f=111° 88,

Beobachtete Formen: a {100}, o{001}, m {110}, r {101},
0 {101},

Stets nach der b-Achse prismatisch ausgebildete
Krystalle, bald nach a, bald nach c etwas taflig. ¢ zwar
meist schmiler, aber hiufiger vorhanden als r.

r,-Ekgoninmethylester, C, H,,O;N.

Wihrend fiir die Ausbeute an Tropinoncarbonsiure-
ester bei der Synthese nur das erhaltene Tropinon maB-
gebend ist, wird dieExistenz des nicht analysierten -Keton-
siureesters durch sein Reduktionsprodukt, den Kkgonin-
ester, bewiesen. Wie die wenig bestindige Tropinon-
carbonsiure bei der partiellen Synthese von Willstitter
und Bode sofort mit Natriumamalgam auf r-Ekgonin
verarbeitet wurde, so ist nun das Rohprodukt der Ein-
wirkung von Natrium auf Pyrrolidindiessigester durch
Reduktion in den bekannten krystallisierenden r-Ekgonin-
ester, der sich von viel siruposen Nebenprodukten trennen
lieB, iibergefiihrt und in dieser Form identifiziert worden.
Obwohl dafiir der Methylester niotig war, verdiente fiir
die Kondensation der Athylester der Pyrrolidindiessig-
siure den Vorzug. Wir verwandelten den Ekgoninithyl-
ester durch Umestern oder Verseifen und Wiederverestern
in die Methylverbindung.

Fiir eine Darstellung dienten 40 g, fiir eine Wieder-
holung 25 g Methylpyrrolidindiessigester. Im letzteren
Fall betrug nach verschiedenen Reinigungsvornahmen
die Ausbeute an Krystallen des Ekgoninmethylesters 0,6 g,
die sich aus 4,6 g oligem Produkt, von in der Haupt-
sache gleicher Zusammensetzung, ausgeschieden hatten.

Das Produkt der Kondensation (aus 25 g) trugen
wir unter Kithlung in Eiswasser ein und stumpften zu
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gleicher Zeit, um Zersetzung des Tropinoncarbonsiure-
esters zu verhiiten, das Alkali durch Einleiten von
Kohlensiure ab. Etwas unverinderten Pyrrolidindiessig-
ester entfernten wir zunichst zusammen mit dem Cymo
durch wiederholtes Ausithern, wodurch kein Ketonsiure-
ester verloren geht; dann wurde die Fliissigkeit mit
Salzsiure schwach angesiuert und von Harz abfiltriert.
Darauf reduzierten wir in der durch Zutropfen von ver-
diinnter Salzsiure stets schwach sauer gehaltenen Fliissig-
keit unter Kiihlung und starkem Riihren mit einem Uber-
schuB von eisenfreiem Natriumamalgam so lange, bis die
Kisenchloridreaktion aumsblieb. Man trennte vom Queck-
silber ab, siuerte zu einem Gehait von 5 Proz. Chlor-
wasserstoff an und verseifte durch stundenlanges Kochen
am Riickflufkiihler. Dann wurde neutralisiert, vollig ein-
gedampft und die schart getrocknete braune Salzmasse
in 800 ccm Holzgeist suspendiert und mit Chlorwasser-
stoff bearbeitet. Bei der iiblichen Isolierung des Esters
mit Pottasche und Ather blieb eine groBere Menge dicken
briunlichen Oles ungelost zuriick. Die #therische Losung
hinterlieB ein gelbliches, ziemlich leichtfliissiges O), das bald
zu einem Krystallbrei erstarrte. Wir verdiinnten ihn mit
KEssigester, worin sich der r-KEkgoninester schwer list, und
trennten so die Krystalle von den oligen Nebenprodukten.

Der r,yw-Ekgoninmethylester bildete Prismen, die
sofort und nach nochmaligem Umkrystallisieren den von
Willstitter und Bode angegebenen Schmelzp. 125 bis
126° zeigten und bei der Mischprobe mit dem Priiparat
der alten partiellen Synthese behielten.

20,505 mg gaben 45,54 CO, und 15,97 H,0.

Ber. fiir C,,H,;O4N Gef.
c 60,24 60,57
H 8,62 8,76

Das Jodmethylat des Esters krystallisierte aus Al-
kohol in biischelformig gruppierten Nadeln vom Schmelz-
punkt '182,56° wie Willstitter und Bode angegeben
haben.

Annalen der Chemie 422. Baud. 3
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d,y-Cocain. Den Ester erwidrmten wir in Toluol-
losung mit iiberschiissigem Benzoesiureanhydrid unter
RiickfluS. Nach Abdestillieren des Toluols unter vermin-
dertem Druck wurde der hinterbleibende Sirup mit
stherischer Chlorwasserstoffsiure verrieben und durch
Ausithern von Benzoesiureanhydrid befreit. Aus dem
salzsauren Salze erhielten wir durch Versetzen mit Soda
und Ausiithern das Cocain in fast quantitativer Ausbeute.
Es wirkte anisthetisch. Aus Ligroin krystallisierte es
in prichtigen, sechsseitigen Blittchen, die bei 81,5°
schmolzen (nach Willstitter und Bode ziemlich scharf
bei 80° und im iibrigen mit der Beschreibung von
Willstitter und Bode iibereinstimmten.

0,0912 g gaben 0,0573 CO, und 0,2256 H,O.

Ber. fiir C,;H,,ON Gef.
c 67,21 67,46
H 6,99 1,00

Hr. Dr. Steinmetz, der das r-Cocain 1902 gemessen
hatte, war so freundlich, auch das neue Priparat krystallo-
graphisch zu untersuchen und uns die folgenden Angaben
zu machen.

,Drei Krystillchen, die aus Ligroin krystallisiert
worden waren, zeigten geometrisch vollige Identitit mit
dem frither gemessenen, von Willstitter und Bode
dargestellten r-Cocain. Die Kombination war die gleiche,
Tifelchen und kurze Prismen von ¢ {001}, a {100}, m {110}
Die Flichen waren aber gut spiegelnd,und das von diesem
Material abgeleitete Achsenverhiltnis diirfte genauer als
das friher aufgestellt sein.

Beobachtet Berechnet
8 : ¢ = (100):(001) = *60° 32’
m:m = (110): (110) = *103° 8§
¢:m=(001):(110) = 172° & T72°111),
a:b=14474

Ohne deutliche Spaltbarkeit. Atzfiguren anf ¢ sym-
metrisch.®
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Verhalten des 1-Ekgoninesters
bei erschopfender Methylierung.

Bekanntlich werden die Jodmethylate der Kkgonin-

und Anhydroekgoninester durch Kochen mit Alkalien in
Dimethylamin und Cycloheptatriencarbonsiure gespalten.’)
In dieser Reaktion unterscheiden sich voneinander einer-
seits gewdhnliches Ekgonin, andrerseits das sog. Rechts-
ekgonin und das synthetische Racemat in merkwiirdiger
Weise, . was bisher iibersehen worden ist.
- Beim gewihnlichen Kcgoninesterjodmethylat tritt
die Spaltung sehr leicht ein; es entbindet beim Erwirmen
mit verdiinnter Natronlauge sofort Dimethylamin. Die
isomere Verbindung ist weit bestindiger, so daB das
Jodmethylat im kurzen Reagenzglasversuch iiberhaupt
nicht die Spaltung zeigt.

0,56 g reinstes d-Ekgoninesterjodmethylat gaben bei
10 Minuten langem Kochen mit 10 ccm 10 prozentiger
Natronlauge keine Spur von Dimethylamin, wihrend unter
genau gleichen Umstinden das gewdhnliche l-Ekgonin-
derivat schon in einer Minute vollig gespalten war.

Erst bei langem Kochen der -Ekgoninverbindung
mit konzentrierterem Alkali tritt die Aufspaltung eben-
falls ein. 1 g d-Ekgoninester war nach zweistiindigem
Erhitzen mit 50 g 25 prozentiger Natronlauge am ab-
steigenden Kiihler, aber unter Krginzung des abdestil-
lierenden Wassers, zur Hilfte zersetzt.

Das Jodmethylat aus synthetischem r-Ekgoninester
verhilt sich genau wie das des Rechtsekgoninesters. Da-
durch wird die Annahme von Willstéitter und Bode be-
wiesen, daB das synthetische Ekgonin nicht zum natiirlichen
I-Ekgonin gehort und die Wahrscheinlichkeit verstirkt, dag
es das Racemat des sogenannten Rechtsekgonins ist.

) A.Einhorn und Y. Tahara, Ber. d. d. chem. Ges. 26, 324
(1893); A. Einhorn und A. Friedlindler, Ber. d. d. chem. Ges.
26, 1482 (1893). — R. Willstiitter und A. Bode, dicse Annalen
326, 69 (1902).
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