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1-(8,y-Dioxy)-propyl-theobromin, IX:
Farbumschlag nach 4 Std., Ausbeute 769, d. Th.
CioH O N, (254,25) Ber. C 47,24 H 5,56 N 22,04
Gef. ,, 47,31 » 8,73 » 22,29

1-(B-Oxy-y-chlor)-propyl-theobromin, X:
Farbumschlag nach 45 Minuten.
Umkristallisiert aus wiBrigen Methanol, dann aus Wasser.
C1oH 50N, Cl (272,7) Ber. C 44,04 H 4,81 N 20,55 Cl 13,0
Gef. ,, 44,32 » 0,12 » 19,69 » 13,01

1-(B-Oxy-p-phenyl)-dthyl-theobromin, XI:
Farbumschlag nach etwa 80 Minuten.
CH,0sN, (300,3)  Ber. C 59,99 H 5,37 N 18,60
Gef. ,, 60,44 » 5,94 » 19,1

1-(f-Oxy-y-phenoxy)-propyl-theobromin, XII:
Farbumschlag nach etwa 90 Minuten.

CyoH,40.N, (330,34) Ber. C 58,30 H 5,49 N 16,96
Gef. ,, 58,61 » 5,53 » 18,75

Anschrift des Verfassers: Dr. H. J. Roth, Institut f. Pharmazie u. Lebensmitielchemie d. Universitit
Wiirzburg, Koellikerstr, 2,

1750, Karl Zeile und Alex Heusner

Synthese und pharmakologische Wirkung einiger im Pyrroli-
dinring substituierter Ester des Tropins und Pseudotropins
Aus der Wissenschaftlichen Abteilung der Firma C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim a. Rh.
(Eingegangen am 29. Juli 1958)
1. Einleitung

Die anticholinergischen Wirkungen von Scopolamin (I) und seinen quartiren
Salzen, die diejenigen des Atropins zum Teil iibertreffen, waren Veranlassung, eine
Reihe weiterer im Pyrrolidinring substituierter Ester des Tropins und des Pseudo-
tropins darzustellen und ihre pharmakologischen Wirkungen zu untersuchen.

"‘CH—CH-——CH,

/ | | .OOCCHC.H
o NCH, 6| @
N | " |\H CH,0H

«CH- CH-CH,

Stoll u. Mitarbb.l) haben gleichfalls derartige Ester gewonnen, die indessen im
Pyrrolidinring nur einen Substituenten an C-6 tragen. Zusammen mit unseren
Versuchen, bei denen stets die beiden Kohlenstoffatome 6 und 7 substituiert waren,

1y A, Stoll, E.Jucker und 4. Lindenmann, Helv, chim, Acta 37, 495, 649 (1954).
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ergibt sich daher jetzt ein ziemlich genaues Bild vom EinfluB einer solchen Sub-
stitution auf die pharmakologische Wirkung.

2.‘6,7-Substituierte Tropine und Pseudotropine

Ausgangsmaterial fiir unsere Versuche war zunéchst das bekannte?) 3) Teloidinon
(64,73-Dihydroxy-tropinon ; II):

RO-—CH-—CH—CH, CH@OO—»CH——CH—CH
| & H,/ é OH
NCH, CO %, NCH,
Ni \H
RO—CH—CH CH,C00---CH H-—CH,
(II: R = H) (III: R = CH,CO) (IV)
| (cHy),CO/
| H®
CH, O—CH—CH—CH, . H,, 0—0}1__011—01{z
N/ | HNi
¢ NCH,CO > NCHS
ZW. \ ’
VRN \ | KBH R
CH, O0—CH—CH—CH, 4 CH3 o— — H-—CH
V) (VI: R = OH,R’ = H) (VII: R = H,R’ = OH)

Acetyherung (I1I) von Teloidinon (II) und anschlieBende Reduktion zu Teloidin-
6,7-discetat (IV) sind in einer fritheren Arbeit beschrieben worden4), ebenso die
Gewinnung der Acetonide von Teloidinon (V), Teloidin (VI) und Pseudoteloidin
(VII))8).

0—CH—CH—CH, _ 0—CH—CH—CH,
% | |~ Soc, (©H0),C0/ ./ om. &
os\ NCH, (lzo 5 @ . 0\ NCH, CO
H—JJH—CHz H,/Ni 0——011—4711—&12
(VIIL) (IX)
o--cxa[ﬂcn_cn2
H,/ / J; OH
— oc NCH,,

h _cn.én

Wie gleichfalls bereits mitgeteilt?), 138t sich aus Teloidinon ((II) sein Cyclocarbo-
nat (IX) gewinnen, das weiter zu Teloidin-6,7-cyclocarbonat (X) reduziert werden
kann. Umsetzung von Teloidinon (IT) mit Thionylchlorid ergab sein Cyclosulfit
(VIII), bei dessen Hydrierung aber keine 3-Hydroxyverbindung entstand, sondern

2) Cl. Schopf und W. Arpold, Liebigs Ann. Chem. 558, 109 (1947).

3) J.C. Sheehan und B. M. Bloom, J.Amer. chem. Soe. 74, 3825 (1952).
4) K. Zeile und A. Heusner, Chem. Ber. 90, 2800 (1957).

5) A. Heusner, Chem. Ber. §7, 1032 (1954).

8) J. C.Sheehan und E. R. Bissell, J. org. Chemistry 19, 270 (1954).

17+
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Teloidinon (II) zuriickgebildet wurde. Vermutlich wurde die 3-Oxogruppe infolge
Katalysatorvergiftung durch denim Zuge dieser reduktiven Spaltung entstehenden
Schwefelwasserstoff nicht angegriffen.

CH,0—CH-—CH—CH, CH,0—CH—CH—CH,
| l H,/Ni | é R
NCH,CO —> NCH, ¢
| ‘J; bzw. | I\R"
RO-—CH—CH-—CH, KBH, RO—CH—CH—CH,
(XI: R = CH,) (XII: R = H) (XIII: R = CH,, R’ = OH, R’ = H)

(XIV: R =CH,, R’ = H, R” = OH)
(XV: R =R”=H, R’ = OH)
(XVI: R =R’ =H, R” = OH)

Die Gewinnung der Methyldther XI und XII gelang nicht durch Alkylierung von
Teloidinon (I1), sondern nur durch Totalsynthese aus den entsprechenden alkoxy-
lierten Dialdehyden?). Katalytische Hydrierung des so gewonnenen cis-6,7-Di-
methoxy-tropinons (XI)8) ®) lieferte in sterisch nicht véllig einheitlicher Reak-
tion cis-6,7-Dimethoxy-tropin (XIII), neben wenig cis-6,7-Dimethoxy-pseudo-
tropin (XIV). Reduktion mit Kaliumborhydrid ergab ausschlie 8lich cis-6,7-Dimeth-
oxy-pseudotropin (XIV). Die Darstellung des Tropinderivats XIII ist inzwischen
auch von anderer Seite in einer Patentschrift beschrieben wordenl®). Die kataly-
tische Hydrierung von 68-Hydroxy-7 -methoxy-tropinon (XII)%) zu 68-Hydroxy-
7B-methoxy-tropin (XV), sowie die Aufklérung des rdumlichen Baus dieser Ver-
bindungen (identisch mit Teloidinon bzw. Teloidin) sind bereits verdffentlicht
worden!!), Im Versuchsteil wird noch die Gewinnung von 6 3-Hydroxy-7 8-methoxy-
pseudotropin (XVI) durch Reduktion des entsprechenden Ketons (XTI} mit
Kaliumborhydrid mitgeteilt.

3. 6,7-Substituierte Tropin- und Pseudotropinester

Diese substituierten Tropin- und Pseudotropinderivate lassen sich nach ver-
schiedenen Methoden verestern. Im Falle der Benzilsdureester ist die natrium-
katalysierte Umesterung gewéhlt wordent?), fiir die Ester der Diphenylessigsiure
die Umsetzung mit Diphenylketen®) oder, was sich zum Teil als giinstig er-
wiesen hat, die Tosylchlorid-Methode von J. H. Brewster und C. J. Ciotti13). Im
einzelnen wurden die folgenden Ester gewonnen:

7) Vgl. auch 4. Stoll, 4. Lindenmann und E. Jucker, Helv. chim. Acta 36, 1500 (1953).

8) K. Zeile und A. Heusner, Chem, Ber. 87, 439 (1954).

%) J. Kebrle und P, Karrer, Helv. chim, Acta 37, 484 (1954).

10) Sandoz A. @., Amer. Pat. 2748133 vom 28.2.1955/29.5.1956, Erf, P. Karrer und
J.Kebrle; C, A. 51, 1309.

11) A. Heusner und K. Zeile, Chem. Ber. 90, 2114 (1957).

12) Vgl. O. Hromatka, C. Csoklich und I. Hofbauer, Mh. Chem. 83, 1321 (1952).

13y J, Amer. chem. Soc. 77, 6214 (1965).



292./64.Bd.

1959, NT.5 Synthese u. pharmakologische Wirkung einiger Ester des Tropins 241
CH,C00—CH-—CH—CH, CH, 0-—CH—CH--CH,
ILI -OO0CCH(C,H;), N ] R
CH, C C NCH, \
VRN | R’
CH,C00—CH—CH—CH, CH, 0—CH—CH—CH,
(XVII) (XVIII: R = —OOCC(OH) (CoH,),, R’ = H)
(XIX: R =H, R’ = —00CC(OH) (C¢H;),)
0—CH—CH—CH, CH;0—CH—CH—CH,
OC/ | é ,OOCCH(C.H,)., 1& B
NCH, \ CH, (X
AN | | NH !
0---CH—CH—CH, CH,0—CH—CH——CH,
(XX) (XXI: R = —0O0CC(OH) (C,H,;),, R’ = H)

(XXII: R = H, R’ = —00CC(OH) (C,Hy)s)

6,7-Diacetyl-teloidin-3-diphenylessigsiureester(X VII), Teloidin-acetonid-3-benzil-
saureester (X VIII)14), Pseudoteloidin-acetonid-3-benzilsiureester (XIX), Teloidin-
6,7-cyclocarbonat-3-diphenyl-essigséiureester (XX), 6,7-Dimethoxy-tropin-benzil-
siureester (XXI) und 6,7-Dimethoxy-pseudotropin-benziledureester (XXII); die
Synthese des Benzilsiureesters XXI ist zusammen mit derjenigen des entsprechen-
den Phenyl-cyclohexylessigsiiureesters gleichfalls in der erwidhnten Patent-
schrift1?) beschrieben.

HO—CH—CH—CH,

| 00C—C—CH,
NCH, ¢{ - ”H
¢
Ho—CHJH—EH, !
(XXII)

Versuche, Teloidin-carbonat (X) nach der klassischen Methode von R. Wolffen-
stetn und L. Mamlock'®) mit Acetyltropaséurechlorid zu einem Ester der Tropa-
séiure umzusetzen, schlugen fehl. Dagegen konnten bei einer Veresterung in Pyridin
geringe Mengen an Teloidin-3-atropaséureester (64,73-Dihydroxy-apoatropin;
XXIIT) isoliert werden.

Zur Gewinnung von Tropinestern mit zusitzlichen freien Hydroxylgruppen an
C-6 und C-7 haben wir die Eigenschaft der Cyclocarbonathydrochloride aus-
geniitzt, beim Erwidrmen in wifiriger Losung unter Erhaltung anderer Ester-
bindungen glatt gespalten zu werden,

O—CH——CH—CH

(XX) H,0® Ne H, J:\OOCCH(C" o)
—>
HO——CH——OH H,
(XXIV)

14) Der Diphenylessigsiureester des Teloidin-acetonids ist von Sheehan und Bsssell®) her-
gestellt worden; Angaben iiber die pharmakologische Wirkung wurden nicht gemacht.
15) Ber. dtach. chem. Ges. 41, 723 (1908).
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0—CH—CH —CH, o
g AO0CCH(C
soct, o Nem, b 00T
> N N
O0—CH-——CH—CH,

(XXV)

So lie§ sich Teloidin-6,7-cyclocarbonat-3-diphenylessigsiureester (XX) partiell
zu Teloidin-3-diphenylessigsiureester (XXIV) verseifen, der weiter bei der Einwir-
kung von Thionylchlorid Teloidin-6,7-cyclosulfit-3-diphenylessigsiureester (XXV)
lieferte. Noch leichter tritt diese partielle Verseifung beim Brommethylat des
Esters XX ein, das beim Umkristallisieren aus Athanol in das Brommethylat
des Esters XXIV iibergeht!®). Das Hydrochlorid des Esters XX wird dagegen
beim Erwérmen in Athanol nicht verseift, sondern nur in die freie Base zuriick-
verwandelt; dieser leichte Zerfall des tertiiren Salzes diirfte auf der duflerst ge-
ringen Basizitét der Cyclocarbonate beruhen.

0—-CH- CH—CH,

OR
(X) R0 ()C/ IL:CH;, ('3\
7 N f | NH

0—CH —CH —CH,
(XXVI: R = —OCCH,)
(XXVII: R = —OCC(CH,) : CHCH,)
HO—CH-- CH—CH,

| | OR

H;09 NCH, C¢

e | | H
HO—CH——CH—CH,

(XXVIII: R = —OCCH,)
(XXIX: R = —OCC(CH,): CHCH,)

In analoger Weise wurden aus Teloidin-6,7-cyclocarbonat (X) iiber 3-Acetyl-
teloidin-6,7-cyclocarbonat (XXVI) bzw. 3-Tigloyl-teloidin-6,7-cyclocarbonat
(XXVII) 3-Acetyl-teloidin (XX VIII) und 3-Tigloyl-teloidin (XXIX) erhalten. Die
Gewinnung von XXIX stellt zugleich die erste Totalsynthese des Alkaloids Me-
teloidin darl?),

Das zur Gewinnung des Tiglinsdureesters XX VII benutzte, bisher noch nicht bekannte
Tiglinsaureanhydrid 18) 1ieB sich leicht nach dem Verfahren von Sonntag und Mitarb. %)
durch Umsetzung von Tigloylchlorid mit Acetanhydrid gewinnen.

16) Vgl. auch die leichte Verseifbarkeit von quartaren Salzen des Scopolamins: R. B. Moffett
und E. R.Garrett, J. Amer. chem. Soc. 77, 1245 (1956).

17) Vorlaufige Mitteilungen: K. Zeile und A. Heusner, Z. Naturforsch. 12b, 661 (1957);
A. Heusner, Angew, Chem. 69, 722 (1957) (Vortragsref.).

18) Bigher war lediglich das Anhydrid der Angelicasiure beschrieben worden: L.Ckiozza,
Liebigs Ann. Chem. 86, 259 (1853); vgl.auch R.E. Buckles und L. Locatelli jun., Chem.
Reviews 65, 669 (1955).

19) N.0.V.Sonntag, J. R. Trowbridge und I.J.Krems, J. Amer, Oil Chemists’ Soc. 31,
151 (1954).
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CH—CH—CH, RO-——CH—CH—CH,
/ l | OR | _-O0CC(OH) (C(H,),
o NCH, 05 NCH, (&
N | | "H | | NH
CH—CH—-CH, R'0O—CH —CH —CH,
(XXX: R =H) (XXXIII: R = CH,, R’ = (C{H),C{OH)CO—)
(XXXI: R =-—OCCH(C.H;),) (XXXIV: R = R’ = (CH;),C(OH)CO—)

{(XXXII: R = —O0OCC(OH) (C,Hj),)

Ferner wurde aus natiirlichem Scopolamin (I) gewonnenes Scopin (XXX)20)21) jn
seinen Diphenylessigsiurcester (XXXI) und seinen Benzilsiureester (XXXII)
iiberfiihrt, und schlieBlich wurden noch ein Di- und ein Triester dargestellt, ném-
lich 683-Hydroxy-78-methoxy-tropin-dibenzilséureester (XXXIII) und Teloidin-
tribenzilsiureester (XXXIV).

CH3COO—CH—»;CH—CH

.OCH(C, A
(IV) (CeHy):CN, J} (Gl
- [ \H
CH,C00---CH—CH-—CH,
(XXXV)

CH,C00—CH—CH—CH,

Lo & OCH(CH,),
e Na
CH,C00...CH—CH-—CH,
(XXXVI)

Als Vertreter eines substituierten Tropinéithers wurde 6,7-Diacetyl-teloidin-
3-benzhydrylather (XXXV) durch Umsetzung von 6,7-Diacetyl-teloidin (IV) mit
Diphenyldiazomethan gewonnen.

4. Pharmakologische Prifung

Die Ergebnisse der von H.Wick und 4. Engelhardt in unserem pharmakologischen
Laboratorium durchgefithrten tierexperimentellen Priifung sind in der Tab. zu-
sammengefalt. Die zum Vergleich mitaufgefiihrten pharmakologischen Daten fiir
Scopolamin, Atropin und Tropinbenzilsiiureester sind der Literatur entnommen?2)
bzw. fiir die oberflichenanaesthetische Wirkung neu bestimmt worden.

20) R, Willstatter und E. Berner, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 1079 (1923); vgl. auch A. Heus-
ner und K. Zeile, Chem. Ber. 91, 2399 (1958).

21y J. Meinwald und O. L.Chapman, J. Amer. chem. Soc. 79, 605 (1957).

22) L. Bendas und O, Kraupp, Wiener klin. Wschr. 66, 445 (1954); A. Engelhardt und H.
Wick, Arzneimittelforsch. 7, 217 (1957).
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Man ersieht, daB die beschriebenen Substitutionen an C-6 und C-7 die anti-
cholinergische Wirkung fast vollig zum Verschwinden bringen. Besonders auf-
fillig ist ferner der Wirkungsabfall bei den 6,7-Oxido-Verbindungen, wenn die
Tropasdure des Scopolamins (I) durch Diphenylessigsiure (XXXI) oder Benzil-
séure (XXXII) ersetzt wird. Auch die von Stoll u. Mitarbb.!) dargesteliten Ester
der 6-Alkoxytropine haben geringere spasmolytische Wirkung als Atropin23). Man
kann somit den Schlul} ziehen, daB Substitution im Pyrrolidinring einer spasmo-
lytischen Wirkung der Tropanderivate abtriglich ist. Eine Ausnahme bildet der
Athylenoxydring, aber nur dann, wenn er mit Tropasiure, allenfalls noch einer
acylierten Tropasiure?4)?25) kombiniert ist.

Das Hydrochlorid und das Brommethylat des 6 3-Hydroxy-7 f-methoxy-tropin-
dibenzilsdureesters (XXXIII) waren praktisch ohne spasmolytische Wirksam-
keit (M fos06—" /5000 PZW- /1000—" /2000 deT Atropinwirkung), wihrend die Salze des
Teloidin-tribenzilsdureesters (XXXIV) fiir eine pharmakologische Priifung zu ge-
ringe Wasserlgslichkeit besaBen.

Auch die histaminolytische Wirkung wird durch eine Substitution im Pyrrolidin-
ring ungiinstig beeinfluft. 6,7-Diacetyl-teloidin-3-benzhydrylither (XXXV) be-
sitzt am isolierten Meerschweinchendarm 1/, der Wirkung des Diphenhydra-
mins, waihrend der frither dargestellte stercoisomere 6,7-Diacetyl-alloteloidin-
3-benzhydrylither (XXXVI) mit trans-stindigen Acetoxygruppen®®) nur noch
a000—"/2000 der Diphenhydraminwirkung aufweist. Dagegen iibertrifft Tropin-
benzhydrylather (Benztropin) in seiner histaminolytischen Wirkung das Diphen-
hydramin?7).

Die lokalanaesthetische Wirkung wird durch die Substitution im Pyrrolidin-
ring ebenfalls verringert, wie ein Vergleich mit Tropin-benzilsdureester zeigt. Dies
deckt sich mit den Befunden von Stoll und Rothlin!)22), die z. B. bei dem von
ihnen dargestellten 6-Methoxy-tropin-benzilsiureester die 1!/,fache oberflichen-
anaesthetische Wirkung des Cocains fanden, wihrend Tropin-benzilsdureester die
50fache Cocainwirkung besitzt.

Frau E. Fett und Herrn H.-L. Klug danken wir fiir Mithilfe bei den Versuchen.
Beschreibung der Versuche?®)
Teloidin-acetonid (VI):

5,28 g (26 mMol) V¢) wurden mit 400 mg vorhydriertem Platindioxyd in insgesamt
100 com 95%igem Athanol bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert. Der
nach Abfiltrieren des Katalysators und Abdampfen des Losungsmittels verbleibende Riick-

23) E. Rothlin, M. Tdschler, H. Konzett und A.Cerletti, Experientia [Basel] 10, 142 (1954);
A, Stoll und E. Jucker, Angew.Chem. 66, 376 (1954).

24) Drug Houses of Australia Ltd., Dtsch. Bundes-Pat. 937895 v. 12.5.53/19.11.56, Erf.
E.I. Rosenblum und W.S. Taylor, C. 1956, 12350; F.de la Lande, L. Herman, E. I. Rosen-
blum, F, H, Shaw und W.S. Taylor, Australas. J. Pharmacy 36, 1135 (1955), C. A. 50, 12081.

25) R. B. Moffett und B. D. Aspergren, J. Amer. chem. Soc. 78, 3448 (1956).

28) K, Zeile und A. Heusner, Chem. Ber. 90, 1869 (1957).

27) Literatur s. Subsidia Medica 8, 17 (19586).

28) Schmelzpunkte unkorrigiert, Mikroanalysen von A. Bernhardt, Max-Planck-Institut fir
Kohlenforschung, Miilheim/Ruhr, und Dr. K. Biirger, Miinchen-Obermenzing.
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stand, 5,02 g (94% d.Th.) vom Schmp, 117—124°, enthielt im Gegensatz zu friiheren
Angaben®) nur Spuren der epimeren Verbindung VII.

Teloidinon-cyclosulfit (VIII):

Eine Suspension von 5,17 g des Hydrochlorids von I1%) 3) in 50 cem Thionylchlorid
wurde 2 Stunden am RiickfluB gekocht, wobei Dunkelfarbung eintrat. Aus der erkalteten
Reaktionslésung wurden 5,66 g (88% d. Th.) des Hydrochlorids von VIII, Schmp. ) 330°,
isoliert. Das rohe Hydrochlorid wurde in Chloroform suspendiert und durch 15 Min. Ein-
leiten von Ammoniakgas in die freic Base umgewandelt; nach dem Abtrennen des aus-
gefallenen Ammonchlorids und Eindampfen der Chloroformlésung blieben 4,16 g VIII
vom Schmp. 155° (Zers.) zuriick; aus Methanol sternformig angeordnete farblose Nadeln
vom Schmp. 186,5—187° (Zers.).

C.H,,NO,S (217,2) Ber.: C44,23 H510 N645 02046 S 14,76
Gef.: ,, 44,34 ,, 520 ,, 6,60 , 2941 , 14,65

Reduktionsversuche an VIII:

a) 4,35 g (0,02 Mol) VIII, suspendiert in 350 ccm Methanol, wurden mit einem Teeloffel
Raney-Nickel 3 Stunden bei 100 at hydriert. Die leuchtend griingefarbte Losung wurde
vom Katalysator befreit und zur Trockne gebracht, wobei 3,5 g eines Kristallisats vom
Schmp. 176° (Zers.) zuriickblieben. Nach dreimaligem Umbkristallisieren aus Athanol be-
trug der Schmp, 191°; keine Depression mit authent. IT.

b) Eine Lésung von 650 mg (3 mMol) VIII in 10 ccm 0,5 n NaOH wurde portionsweise.
mit 324 mg (6 mMol) Kaliumborhydrid??) versetzt, wobei heftiges Aufschiumen eintrat.
Nach 2 Stunden Stehen bei Zimmertemperatur wurde die Reaktionslosung, die beim An-
sauern deutlich nach Schwefelwasserstoff roch, mit fester Pottasche geséttigt und wieder-
holt ausgedthert. Der nach dem Abdampfen des Athers verbleibende olige Riickstand,
35 mg, wurde nicht weiter untersucht.

cis-6,7-Dimethoxy-tropin (XIII):

24,9 g (0,125 Mol) XI®) wurden mit 2,3 g vorhydriertem Platindioxyd in insgesamt
130 ccm absol. Eisessig bis zur Beendigung der Wagserstoffaufnahme hydriert. Die vom
Katalysator befreite Losung wurde i. V. eingeengt. Durch zweimaliges Destillieren des
Riickstandes i. Vak. wurden 17 g (65%, d. Th.) XIII vom Sdp., 174—179° erhalten. Auch
mehrfach destilliertes XIII war nach dem Papierchromatogramm noch mit XIV ver-
unreinigt.

Pikrat:

Aus dtherischer Losung gefallt, nach Umkristallisieren aus Wasser rechteckige gelbe

Blscke vom Schmp. 193—194° (Zers.).
C,,H,,NO; - C;HN,0, (430,4)

Ber.: C44,66 HG5,16 N13,02 CH 0 14,42
Gef.: ,, 45,04 ,, 5,28 ,, 13,07 » 14,38

cis-8,7-Dimethoxy-pseudotropin (XIV):

Eine Lésung von 1 g (5 mMol) XI5) in 8 ccm 0,56 n NaOH wurde mit 0,54 g Kaliumbor-
hydrid (10 mMol) versetzt und 2 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die Losung
wurde mit fester Pottasche gesittigt und das sich als Ol abscheidende XIV durch Aus-
athern gewonnen; Ausbeute fast quantitativ.

29) Hersteller Société des Usines Chimiques Rhéne-Poulenc.
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Pikrat:
Aus dtherischer Losung gefalit, nach Umkristallisieren aus Wasser Biischel gelber Nadeln
vom Schmp. 169—170° (Gasentw.).
CyoHyNO, - CH,N,0, (430,4) Ber.: C 44,66 H515 N13,02 CH,O 14,42
Gef.: ,,44,76 ,, 5,06 ,, 12,95 » 14,43

68-Hydroxy-78-methoxy-pseudotropin (XVI):

656 mg (3 mMol) XI8) in 5 cern 0,5 n NaOH wurden analog der Darstellung von XIV
mit 323 mg Kaliumborhydrid (6 mMol) reduziert, wobei 360 mg rohes XVI (849, d. Th.)
vom Schmp. 127—130° erhalten wurden. Aus Benzol/Petrolather (60—75°) feine farblose
Nadeln vom Schmp. 144—145° %),

C,H,,NO, (187,2) Ber.: C57,73 H9,15 N7,48 CH,0 18,57
Gef.: ,, 57,67 , 895 , 744 , 1639

6,7-Diacetyl-teloidin-3-diphenylessigsidureester (XVII):

Eine Losung von 2,57 g (0,01 Mol) IV4) und 2 ccm Diphenylketen®!) in 30 ccm absol.
Tetrahydrofura.n wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die Losung wurde
i. Vak. eingedampft, der Riickstand mit Ather aufgenommen und die atherische Lisung
zweimal mit 2 n HCl ausgeschiittelt, Die salzsaure Phase wurde nach dem Sattigen mit
Pottasche erschopfend mit Ather extrahiert. Der nach dem Trocknen und Abdampfen
des Athers verbleibende Riickstand wurde in Chloroform geldst und durch Einleiten von
Chlorwasserstoff in das Hydrochlorid verwandeit. Das Chloroform wurde abdestilliert, der
zunichst amorphe Riickstand kristallisierte nach der Behandlung mit Benzol und Petrol-
ther (60—75°) durch; Ausbeute 2,16 g (449 d.Th.). Nach dem Umkristallisieren aus
Aceton [Petrolither schmolz das Hydrochlorid von XVII bei 219-—220°.

C,¢H,,NO, - HC1 (488,0) Ber.: C63,99 H620 Cl17,27 N 2,87
Gef,: ,, 64,47 ,, 6,41 » 1,88 ,, 2,97

Die aus dem Hydrochlorid in iiblicher Weise in Freiheit gesetzte Esterbase XVII
schmolz nach dem Umkristallisieren aus Petrolither bei 104—105°.

C,oH,,NO, (451,5) Ber.: C 69,16 H6,47 N 3,10
Gef.: , 69,14 ,, 6,56 ,, 3,25

Brommethylat:
Aus Acetonitril farblose, kristallssungsmittelhaltige Platten vom Schmp. 228—229°.
C,,H,,BrNO, - 1/, C,H,N Ber.: C59,31 H5,9 Brl14,10 N3,71

Gef.: ,, 59,06 ,, 598 ,, 13,7 ,, 3,70

Teloidin-acetonid-3-benzilsaureester (XVIII):

2,1 g (0,01 Mol) VI wurden mit 5,13 g (0,02 Mol) Benzilsdureithylester und einigen
Spénen Natrium unter 15 Torr 30 Stunden auf 110—130° erhitzt. Die Reaktionsmischung
wurde nach dem Erkalten mit Ather und 2 n HCl aufgenommen, die salzsaure Schicht
wurde noch einmal mit Ather durchgeschiittelt und dann mit Ammoniak alkalisch ge-
macht, wobei sich XVIII als rasch erstarrendes Ol abschied; Ausbeute 3,5 g (829 d. Th.)
vom Schwmp, 147—150°. Aus Athanol/Isopropyléther rechteckige farblose Blattchen
vom Schmp, 163—1864,5° (Gasentw.).

Co Hy NO, (423,5) Ber.: C70,80 H690 N331
Gef.: ,,70,49 ,, 6,73 ,, 3,36
30) ¢ B-Hydroxy-7 f-methoxy-tropin (XV) schmilzt bei 110° (1. ¢.11).
81y L.1.8mith und H. H. Hoehn, Org. Syntheses 20, 47 (1942).
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Hydrochlorid:

Beim Einleiten von Chlorwasserstoff in eineChloroformlésung von XVIII fiel das Hydro-
chlorid von XVIII zunéichst als gallertartige Ausscheidung an, die iiber Nacht durch-
kristallisierte. Zur Reinigung wurde aus der Hiilse mit Tetrahydrofuran extrahiert; feine
farblose Nadeln vom Schmp. 224—225°.

C, H,,NO, - HCl - 3/, H,O (469,0)
Ber.: C64,02 H666 C17,56 N 2,99
Gef.: ,, 63,41 » 6,42 » 1,74 » 3,04

Brommethylat:
Aus Methanol/Tsopropylather farblose verfilzte Nadeln vom Schmp. 250°.
C,oH;,BrNO, (518,4) Ber.: C60,23 H6,22 Brls4l N2,70

Gef.: ,, 60,20 , 648 ,, 15,76 ,, 2,63

Pseudoteloidin-acetonid-3-benzilsdureester (XIX):

Darstellung anslog XVIII aus 0,87 g VII®) und 2,1 g Benzilsiureester. Beim Auf-
nehmen der Reaktionsmischung in Ather und Salzsiure schied sich das Hydrochlorid
von XIX in fester Form zwischen den Phasen ab; Ausbeute 0,85 g (459 d.Th.) vom
Schmp. 225—227°. Aus Athanol/Isopropylither feine farblose Nadeln vom Schmp. 237°.

C,H,,NO; - HCl (460,0) Ber.: C 65,28 H68 Cl17,70 N 3,06
Gef.: ,,6589 , 68 , 814 , 3,25

Der in iiblicher Weise aus dem Hydrochlorid bereitete basische Ester XIX kristallisierte
aus Methanol in farblosen Blocken vom Schmp. 183—185°,

Cy H NO, (423,5) Ber.: C70,90 H 6,90 N3,31
Gef.: ,, 70,64 ,, 691 , 3,36

Teloidin-carbonat-3-diphenylacetat (XX):

Darstellung analog XVII aus 8 g X*) und 8 cem Diphenylketen in 80 ccm Aceton. Der
nach dem Eindampfen der Reaktionslosung verbleibende olige Riickstand kristallisierte
bei der Behandlung mit Ather durch; 12,89g (81% d.Th.) vom Schmp.126—130°.
XX wurde aus Isopropanol in farblosen Blattchen vom Schmp. 162—163° erhalten.

C, H;3NO, (393,4) Ber.: C70,21 HS5,890 N 3,66
Gef.: ,,70,20 ,, 6,24 ,, 3,56
Hydrochlorid:

Aus der Esterbase XX durch Chlorwasserstoff-Gas in Chloroformlésung; Schmp. nach
dem Umkristallisieren aus siedendem Isopropanol unter Zusatz einiger Tropfen Wasser
265-—266°,

C,H,sNO, - HCI (429,9) Ber.: C64,26 H5,66 C1825 N 3,28
Gef.: ,, 64,156 , 589 , 838 , 3,17
Wurden 100 mg des Hydrochlorids von XX in 2 ccm Athanol 1 Stunde am Riickflu

gekocht, so kristallisierten nach dem Erkalten 80 mg der Esterbase XX vom Schmp.
161—163° aus.

Brommethylat:

Schmp. 186° (Gasentw.)®); als Rohprodukt analysiert, da es beim Umkristallisieren
in das Brommethylat von XXIV tibergeht (5. u.).
C,H,,BrNO, - H,0 (506,4) Ber.: C 56,92 H557 Bris78 N2,77
Gef.: ,, 57,20 ,, 673 , 1588 ,, 2,66

32) Brommethylate mit der Cyclocarbonatgruppierung wurden beim FErhitzen auf den
Schmp. unter Abspaltung von Methylbromid glatt in das tert. Amin zuriickverwandelt.
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Teloidin-3-atropasiureester (XXIII):

Eine Losung von 398 mg (2 mMol) X4) in 3 ccm absol. Pyridin wurde zu einer Losung
von 908 mg (4 mMol) frisch bereitetem Acetyl-tropasiurechlorid!®) in 7 cem Pyridin ge-
geben und das Gemisch 24 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. AnschlieBend
wurde die Reaktionsmischung in 2n HCI gegossen und mehrfach mit Ather, dann mit
Chloroform ausgeschiittelt. Der nach dem Abdampfen des Chloroforms verbleibende halb-
kristalline Riickstand wurde nicht weiter untersucht, die salzsaure Phase wurde mit
Pottasche alkalisch gemacht und mehrmals mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen und
Abdampfen des Athers hinterblieben 166 mg eines festen Riickstands, der dem Papier-
chromatogramm zufolge ein Gemisch zweier Ester darstellte. Durch Umkristallisieren aus
Benzol /Petrolither konnten daraus 66 mg XXIII vom Schmp.176—179° abgetrennt
werden, nach weiterem zweimaligem Umkristallisieren farblose Nadeln vom Schmp. 181,5°.

C,;H,,NO, (303,3) Ber.: C 67,30 H 6,98 N 4,62
Gef.: ,, 67,01 ,, 7,24 ,, 4,55

cis-6,7-Dimethoxy-tropin-3-benzilsdureester (XXI):

Darstellung analog XVIII aus 6,03 g (0,03 Mol) XIII und 15,4 g (0,06 Mol) Benzil-
saurefithylester. Beim Aufnehmen der Reaktionsmischung mit Ather und 2n HCl und
Waschen der salzsauren Phase mit Ather schieden sich 0,8 g des Hydrochlorids von XXII
zwischen den Phagen ab; Schmp. 250°%), Die filtrierte salzsaure Phase wurde mit Am-
moniak alkalisch gemacht, der nach dem Ausithern und Abdampfen des Athers zuriick-
bleibende XXTI kristallisierte rasch durch33). XXI wurde aus Benzol in zwei Modifika-
tionen mit dem gleichen Kristallbenzolgehalt erhalten, einer labilen, farblose Rhomben
vom Schmp. 130—131°, und einer stabilen, farblose Nadeln vom Schmp. 156°34).

C,,H,NO; . 1/, CH, Ber.: C71,98 H7,16 N 3,11 CH,0 13,78
Gef.: ,, 71,73 ,, 1,17 »» 3,16 » 13,94
Hydrochlorid:
Aus Athanol/Isopropylather farblose Blocke vom Schmp. 252° (Zers.)34).
C, H,,)NO; - HCl (447,9)
Ber.: C64,35 H6,75 (17,92 N3,13 CH,013,86
Gef.: ,,63,93 ,, 692 , 79 , 313 » 13,80
Brommethylat:

Aus Methanol/Isopropylather farblose verfilzte Nadeln vom Schmp. 238—239° (Bad
auf 200° vorerhitzt).
C,Hy,BrNO; (506,4) Ber.: ¢ 59,209 H6,37 Brls78 N2,77
Gef.: ,, 5893 ,, 6,53 ,, 1590 ,, 2,88

Brombutylat:
Aus Aceton/Isopropylither farblose derbe Nadeln vom Schmp. 214—215° (Gasentw.).
C,sH,,BrNO, (548,5) Ber.: C 61,31 H6,98 Brl4,57 N2,65

Gef.: ,, 61,41 ,, 7,33 » 14,38 ,, 3,10

cis-6,7-Dimethoxy-pseudotropin-3-benzilsdureester (XXII):

Das bei der Darstellung von XXI ausgefallene schwerldsliche Produkt wurde aus
95%jigem Athanol umkristallisiert, wodurch das Hydrochlorid von XXII in farblosen
feinen Nadeln vom Schmp. 275° (Zers.) erhalten wurde.

C, H,,NO; - HC1 (4417,9) )
Ber.: C64,35 H6,75 C17,92 N3,13 CH,0 13,86
Gef.: ,, 64,28 ,, 684 , 769 , 3,31 » 13,83

33) Die Identifizierung der beiden Ester XXI und XXII geschah durch papierchromato-
graphischen Vergleich mit XIIT und XIV nach Verseifung mit 5proz. athanol. Kalilauge.

34) Nach Karrer und Kebrle!®) Schmp. der Esterbase 135°, des Hydrochlorids 253—2566°
(Zers.).
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Die aus dem Hydrochlorid in iiblicher Weise gewonnene Esterbase XXII bildete nach
dem Umbkristallisieren aus Isopropylather farblose Nadeln vom Schmp. 120—122°.

C, H,,NO; (411,5) Ber.: C70,06 H7,10 N340 CH0 15,08
Gef.: ,, 69,63 ,, 691 ,, 3,51 » 14,90
Brommethylat:

Aus Methanol/Isopropylither verfilzte, glinzendweiBe Nadeln vom Schmp, 221—224°
(Bad auf 200° vorerhitzt).

C, H,,BrNO, - 1/, H,O (515,4)  Ber.: C 58,25 H 6,45; Gef.: C 58,15 H 6,43
Teloidin-3-diphenylacetat (XXIV):

Eine Lésung von 250 mg des Hydrochlorids von XX in 10 ccm Wasser wurde 2!/, Stun-

den zum gelinden Sieden erhitzt und dann i. Vak. eingedampft. Der Riickstand, 231 mg

(99,59 d. Th.), lieferte nach dem Umkristallisieren das Hydrochlorid von XXIV in farb-
losen Nadeln vom Schmp. 191—193°.

C,,H,,NO, - HC] (403,9) Ber.: C 6542 H6,49 Cl18,78 N 3,47
Gef.: ,, 65,20 ,, 687 , 872 , 341
Die aus dem Hydrochlorid in iiblicher Weise bereitete Esterbase XXIV kristallisierte
aus Benzol/Petrolather (50—60°) in Biischeln farbloser Nadeln vom Schmp. 120—130°.
Cy,Hy (NO, (367,4) Ber.: C71,91 H 6,86 N 3,81
Gef.: ,,71,60 ,, 6,69 ,, 3,88
Brommethylat:

Durch zweimaliges Umkristallisieren des Brommethylats von XX aus Athanol; Btischel
farbloser Nadeln vom Schmp. 268°.

C,;H,BrNO, (462,6) Ber.: C59,72 H6,10 Br17,28 N 3,03
Gef.: ,, 59,51 ,, 6,24 ,, 17,30 ,, 3,01

Teloidin-sulfit-3-diphenylacetat (XXV):

250 mg XXIV wurden mit 6 ccm Thionylchlorid I Stunde am RiickfluB8 gekocht. Die
Losung wurde i. Vak. eingedampft und der Riickstand mehrfach mit frischem Benzol ab-
gedampft, wobei 246 mg (80%, d.Th.) Hydrochlorid von XXV vom Schmp. 239—240°
zuriickblieben; aus Methanol/Isopropylither gefiederte Blittchen vom Schmp. 263°
(Zers.).

C,.H,3NOS - HCI (449,9)
Ber.: C58,72 H4,79 C17,882 N31l11 8713
Gef.: ,, 5842 ,, 5,51 » 802 , 300 ,730

Die Darstellung kann aus X ohne Isolierung von Zwischenstufen in foigender Weise
durchgefiihrt werden: Lisungen von 3,98 g (0,02 Mol) X4) in 10 ccm absol. Pyridin und
von 4,25 g (0,02 Mol) Diphenylessigséure und 7,62 g (0,04 Mol) p-Tosylchlorid in 40 cem
Pyridin wurden vereinigt und 24 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die Reak-
tionsmischung wurde in iiberschiissige 5 n HCl gegossen, der dabei ausgefallene Nieder-
schlag des Hydrochlorids von XX wurde abgesaugt, mit Wasser und Ather gewaschen,
und mit 180 com Wasser 1/, Stunden zum gelinden Sieden erhitzt. Die erkaltete Ver-
seifungslosung wurde nach dem Sattigen mit Pottasche mit Chloroform extrahiert und
der nach dem Trocknen und Abdampfen des Chloroforms verbleibende Riickstand von
8,22 g XXIV (Schmp. 117—122°) 1 Stunde mit 65 ccm Thionylchlorid am Riickflu3 ge-
kocht. Die Aufarbeitung lieferte 6,94 g Hydrochlorid von XXV (77%, d.Th. bezogen
auf X) vom Schmp. 249° (Zers.).

Die in iiblicher Weise aus dem Hydrochlorid bereitete Esterbase XXV kristallisierte
aus Methanol in farblosen Blécken vom Schmp. 126—127°.
C,,H,,NO,S (413,5) Ber.: C6390 H561 N3,39 87,7
Gef.: ,, 63,73 ,, 596 , 3456 , 7,68
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Methansulfonat:
Aus Athanol/Isopropylather farblose kurze Nadeln vom Schmp. 217—218°.
CyH,NO,S - CH,0,S (509,6) Ber.: C 54,21 H534 N2,76 S12,58
Gef.: ,, 54,28 ,, 563 ,, 2,67 ,, 12,74
Brommethylat:
Aus Methanol/Ather Schmp. 205—207° (Gasentw.).
CyH,BrNO,S (508,4)
Ber.: 54,33 HS515 Brl1572 N2,76 S6,31
Gef.: ,, 54,76 ,, 5,79 » 15,62 ,, 2,60 ,, 6,22

Teloidin-6,7-cyclocarbonat-3-acetat (XXVI):

1 g X*) wurde mit 5 cem Pyridin und 2,5 ccm Acetanhydrid 24 Stunden bei Zimmer-
temperatur aufbewahrt. Die Liosung wurde i. Vak. zur Trcckne gebracht, der zundchst
dlige Riickstand, 1,04 g (86% d. Th.), kristallisierte nach Behandlung mit einigen Tropfen
Benzol rasch durch; Schmp. 141—145°, nach Umkristallisieren aus Benzol/Petrclither
(60—175°) 148—150°. Das durch Einleiten von Chlorwasserstoff in eine Chloroformlésung
von XXVI dargestellte Hydrochlorid bildete nach dem Umkristallisieren aus Methanol/
Isopropylather Biischel farbloser Nadeln vom Schmp. 266° (Zers., Sintern und allméh-
liche Braunfirbung ab 250°).

C,,H,,NO, - HCl (277,7) Ber.: C47,57 Hb581 Cl1277 N 5,04
Gef.: ,,47,3¢ ,, 5,80 ,, 12,72 ,, 5,04
3-Acetyl-teloidin (XXVIII):

Eine Losung von 278 mg (1 mMol) Hydrochlorid von XXVTI in 20 ccm Wasser wurde
30 Min. lang zum gelinden Sieden erhitzt. Die erkaltete Losung wurde mit Pottasche ge-
sittigt, wobei 200 mg (93%, d. Th.) XX VIII vom unschaifen Schmp. 100—127° ausfielen.
XXVIII kristallisierte aus Benzol in lJangen durchsichtigen Nadeln vom Schmp. 161° bis
163°3%), die an der Luft langsam verwitterten, die letzten Reste an Kristallosungsmittel
jedoch erst im Hochvakuum bei 50° abgaben.

C,,H,,NO, (215,2) Ber.: C 5580 H7,98 N 6,51
Gef.: ,, 55,80 ,, 815 ,, 6,22

Hydrochlorid:
Aus Isopropanol/Isopropylither Biischel farbloser Nadeln vom Schmp. 214—215°.
C,,H,,NO, - HCl (251,7) Ber.: C47,71 H17,21 Cl14,09 N5,57
Gef.: ,, 4749 ,, 7,42 » 13,77 ,, 543
Tiglinsdureanhydrid:

8 g Tigloychlorid®) wurden mit 20 g Acetanhydrid nach Sonnizg u. Mitarbb.®) um-
gesetzt. Das nach dem Abdestillieren des Acetanhydrids verbleibende 01, 7,15 g, wurde
i. Vak. destilliert, wobei Tiglinsaureanhydrid als farblcse, leichtbewegliche Fliissigkeit
vom Sdp.q, 90—95° erhalten wurde; Ausbeute 5,3 g (86% d.Th.). Zur Analyse wurde
eine bei 8 Torr und 118—122° iibergehende Fraktion verwandt. Bei Atmcsphérendruck
geht Tiglinsaureanhydrid bei 2566—258° unter schwacher Gelbfarbung tber.

C1oH,40; (182,2) Ber.: C6591 H 7,75
Gef.: ,, 65,56 ,, 8,01

Tiglinsédureanhydrid ist gegeniiber siedendem Wasser weitgehend bestindig. Durch Er-
wiirmen mit 2n NaQH wird es rasch gespaiten, aus der Hydrolyselosung wurde nach
Anséuern Tiglinsdure vom Schmp. 62—64° erhalten.

85) Schmp der kristallosungsmittelfreien Verbindung nach Sheehan und Bissell?) 178,5
bis 179,56°.

38) (. Barger, Wm. F. Martin und Wm. Mitchell, J. chem. Soc. [London] 1937, 1820.
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Meteloidin-carbonat (XXVI1I):

Eine Ldsung von 1,62 g (8,1 mMol) X%), 2,95 g (16,2 mMol) Tiglinséureanhydrid und
0,64 g (8,1 mMol) Pyridin in 60 ccm absol. Toluol wurde 36 Stunden am RiickfluB ge-
kocht, wobei X allméhlich in Losung ging. Die erkaltete Reaktionslésung, aus der 643 mg X
wieder auskristallisierten, wurde i. Vak. eingeengt und mit Ather versetzt, wobei 413 mg
XXVII vom Schmp. 138° ausfielen. Das Filtrat wurde mehrfach mit 2n HCl durch-
geschiittelt, die salzsaure Phase wurde mit Pottasche alkalisch gemacht, wobei weitere
319 mg vom Schmp. 128—132° erhalten wurden. Ausithern des Filtrats lieferte noch
20 mg vom Schmp. 139—145°, womit die Gesamtausbeute 752 mg XXVII (449, d. Th. be-
zogen auf verbrauchtes X) betrug. XXVII wurde aus Benzol/Petrolither (50—75°) in
farblosen gefiederten Blittchen vom Schmp. 150-—151° (Sintern ab 148°) erhalten.

C, H,,NO, (281,3) Ber.: C59,77 H6,81 N 4,98
Gef.: ,, 59,72 , 6,78 ,, 4,93
Hydrochlorid:

Beim Einleiten von Chlorwasserstoff in eine Chloroformlésung von XXVII fiel das
Hydrochlorid aus; aus Methanol/Isopropylather farblose Blattchen vom Schmp. 241,5°
(Zers.).

C,.H,,NO, - HCI (317,8) Ber.: C5291 H634 (111,16 N 4,41
Gef.: ,,52,39 ,, 6,33 ,, 11,03 ,, 4,44
Meteloidin (XXIX):

Eine Lésung von 160 mg (0,5 mMol) Hydrochlorid von XXVII in 10 ccm Wasser wurde
45 Min. zum gelinden Sieden-erhitzt, wobei die Substanz in Liosung ging. Aus der mit
fester Pottasche gesattigten Verseifungslosung kristallisierten 112 mg (87% d. Th.) XXIX
vom unscharfen Schmp. 118—130° aus. Nach dem Umkristsllisieren aus Essigester /Petrol-
ather (50—75°) betrug der Schmp. 139—140° (Sintern ab 136°); keine Depression mit
natirlichem XXIX vom Schmp. 139°. Die Substanzen stimmten ferner im Papier-
chromatogramm und IR-Spektrum iiberein,

C,;H,,NO, (255,3) Ber.: C61,16 H820 N549
Gef.: ,, 61,21 ,, 823 ,, 531

Scopin-diphenylessigsaureester (XXXI):

Darstellung analog XVII aus 310 mg (2 mMol) XX X20)21) und 0,4 ccm Diphenylketen in
10 cem absol. Ather. Beim Ausschiitteln der Reaktionslosung mit 2 n HCI fiel die Haupt-
menge des Hydrochlorids von XXXIT unléslich aus, ein weiterer Anteil konnte durch Aus-
schiitteln des salzsauren Filtrats mit Chloroform gewonnen werden; Gesamtausbeute
510 mg (66% d.Th.) vom Schmp. 113°, nach Umbkristallisieren aus Aceton/Petrolather
(50—75°) Schmp. 121—123°,

C,,H,yNO, - HCI - 11/, H,0 (412,9)
Ber.: C63,99 H6,59 C1859 N 3,39
Gef.: ,,63,20 ,, 6,58 ,, 926 ,, 3,41

Brommethylat:
Aus Methanol /Isopropylather farblose Kristalldrusen vom Schmp 221° (Gasentw.).
C,,H,,BrNO, (444,4) Ber.: C62,16 H590 N 3,16

Gef.: , 61,80 ,, 6,10 , 3,12
Scopin-benzilsdureester (XXXII):

Darstellung analog XVIII aus 2,32 g (0,015 Mol) XX X20)21) und 7,69¢ Benzilsaureathyl-
ester. Rohausbeute 3 l6g (58% d.Th.), woraus nach dem Digerieren mit Athanol 2,56 g
vom Schmp. 144—150° erhalten wurden. Nach dem Umkristallisieren aus Benzol/Petrol-
ather betrug der Schmp. 176—179°,

C..H)yNO, - Y/, CgHy (404,5) Ber.: C 74,24 H 648 N 3,46

Gef.: ,, 74,02 ,, 6,57 ,, 3,33
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Hydrochlorid:
Aus Chloroform/Petrolather Schmp. 222—224°.
C,,H,,NO, - HCl (401,9) Ber.: C6575 H6,02 (1882 N349

Gef.: ,, 6514 ,, 58 ,, 9,26 ,, 3,56
Brommethylat:
Aus Athanol/Isopropylither Schmp. 150—155°, Wiedererstarren, endgiiltiger Schmp.
1956—199°.

CysH,eBrNO, (460,4) Ber.: C 60,00 H560 Bri17,36 N 3,04
Gef.: ,, 59,76 ,, 6,02 ,, 1727 ,, 2,90

68-Hydroxy-78-methoxy-tropin-dibenzilsdureester (XXXIII):

Darstellung analog XVIII'aus 1,87 g (0,01 Mol) XV1!) und 10,24 g (0,04 Mol) Benzil-
saureathylester. Das nach dem Aufnehmen der Reaktionsmischung mit Ather und 2n HCI
zwischen den Phasen abgeachiedene Ol erstarrte nach mehrmaligem Waschen mit frischem
Ather; 4,48 g vom Schmp. 247°. Aus den vereinigten atherischen Losungen kristallisierten
weitere 0,87 g¢ vom Schmp. 251° aus, womit die Gesamtausbeute an Hydrochlorid von
XXXIIT 5,35 g (839% d.Th.) betrug. Aus Methanol/Isopropylither farblose Rhomben
vom Schmp. 257°.

Cs,H4,NO, - HC1 (644,1)
Ber.: C 68,99 H595 C1550 N21I8 CH,0 4,82
Gef.: ,,69,13 ,, 615 , 562 , 2,20 » 4,90
Die aus dem Hydrochlorid in iiblicher Weise bereitete Esterbase XX XIII kristallisierte
aus Aceton/Wasser in farblosen Prismen vom Schmp, 166—167°.
C,,H,4,NO, (607,7)
Ber.: €73,13 H#8,14 N231 CH,05,11
Gef.: ,, 73,11 ,, 6,26 ,, 2,36 » 5,00

Brommethylat:

Aus Acetonitril kristallosungsmittelhaltige farblose Blécke vom Schmp. 186—188°
(heftige Gasentw., klare Schmelze bei 240°).

CyeH,oBrNO, - C,H,N (743,7)
Ber.: C 64,60 HG58 Br10,756 N3,77 CH,0 4,17
Gef.: , 6412 ,, 573 , 1083 , 325  , 423

Teloidin-tribenzilsdureester (XXXIV):

Darstellung analog XVIII aus 1,73 g (0,01 Mol) Teloidin?) und 15,4 g (0,06 Mol) Benzil-
sduresthylester. Das beim Aufnehmen der Reaktionsmischung in 2n HCl und viel Ather
zwischen den Phasen ausgefallene 6lige Reaktionsprodukt kristallisierte iiber Nacht durch:
7,6 g (89% d. Th.) vom unscharfen Schmp. ab 100°. Durch Umkristallisieren aus Essig-
ester [Petrolather (50—76°) stieg der Schmp. des Hydrochlorids XXXIV auf 145—-148°.

CgoH ;NO, « HC1 (840,3)
Ber.: C71,46 H552 Cl4,62 N1,67 017,14
Gef.: ,, 71,75 ,, 5,76 w386 ,, 1,47 ,, 1646
Die in tblicher Weise aus dem Hydrochlorid bereitete Esterbase XXXIV schmolz nach
dem Umkristallisieren aus Aceton/Wasser bei 142—144°.
CyoH,NO, (803,9)
Ber.: C7440 H564 N1L,74 01791
Gef.: ,, 74,57 ,, 6,01 ,, 2,07 ,, 17,57
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Brommethylat:
Aus Methanol/Isopropylither Schmp. 171°,
C; H, BrNO, . 1/, H,O (907,8)
Ber.: C6747 Hb544 N1,64
Gef.: ,, 67,66 ,, 551 ,, 1,26

6,7-Diacetyl-teloidin-3-benzhydryliather (XXXV):

Eine Losung von 1,29 g IV*) (6 mMol) und Diphenyldiazomethan, bereitet aus 3,92 g
(20 mMol) Benzophenonhydrazon und 4,4 g (20 mMol) Quecksilberoxyd??), in 10 ccm
absol. Benzol wurde 24 Stunden am RiickfluB gekocht. Die Reaktionslésung wurde mit
Benzol verdiinnt, mehrfach mit 2n HC] ausgeschiittelt und die salzsaure Phase nach ein-
maligem Durchschiitteln mit Ather mit 30%iger Natronlauge alkalisch gemacht. Das ab-
geschiedene Ol wurde mit Ather aufgenommen, der nach dem Trocknen und Abdestillieren
des Athers verbleibende Riickstand kristallisierte rasch durch; 1,74 g (80% d. Th.) vom
Schmp. 136°. XXXV wurde aus Petroldther (50/75°) in farblosen Nadeln vom Schmp.
142—144° erhalten.

C,;H,NO, (423,5)

Ber.: C70,9 H6,80 N 3,31
Gef.: ,, 71,27 ,, 7,14 ,, 3,20

Hydrochlorid:
~ Aus Athanol/Isopropylather Biischel farbloser Nadeln vom Schmp. 213—216°.
C,;H,,NOg - HC - H,O (478,0)
Ber.: C62,82 H6,795 C(Cl742 N2,93
Gef.: ,, 62,76 ,, 8,64 01,72 ,, 2,84

87) L. 1. 8mith und K. L. Howard, Org. Syntheses 24, 53 (1944).

Anschrift: Prof. Dr. K. Zeile, C. H. Boehringer Bohn, Wiss. Abt., Ingelhelm/Rhein.

1751. C. Rohmann, Th. Eckert und G. Heil

Uber einen Zusammenhang von Molekiil-Assoziation
und Wirkung bei Oberflichenanésthetika

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Frankfurt
Direktor: Prof. Dr. C. Rohmann

(Eingegangen am 8, August 1958)
Im Rahmen einer von C. Rohmann und Th. Eckert (1) beschriebenen Verbin-
dungsreihe lokalanisthetisch wirksamer Hydrochloride von X-Alkoxy-benzoe-
siiure-diéthylaminoéthylestern wurde auch die folgende homologe Reihe dargestellt:

Verb. I: R =CH, OR o .
verb. II: R == (‘.’:H5 l / / s
Verb. III: R = C,H, ro— >—C-o—cHcH~X HQ
Verb. IV: R = CH, c'm C,H,
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