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1-(/?,y-Dioxy)-propyl-theobromin, IX: 

C,,H,,O,N, (264,25) Ber. C 47,24 H 6.66 N 22,04 
Farbumschlag nach 4 Std., Ausbeute 76% d. Th. 

Gef. ,, 47,31 ,, 6.73 9 ,  22929 

1-( 8-Oxy-y-ch1or)-propyl-theobromin, X: 
Farbumschlag nach 45 Minuten. 
Urnkristallisiert aus wiLDrigen Methanol, dann aus Wasser. 

C,oHl,0,N4Cl (272,7) Ber. C 44,04 H 4.81 N 20,56 C1 13,O 
Gef. ,, 44,32 9, 6s12 ,, 19,69 ,, 13,01 

1-(8-0xy-/?-phenyl)-&thyl-theobromin, XI: 

CUHIBO,N4 (300,3) Ber. C 69,99 H 5,37 N 18,60 
Farbumschlag nach etwa 90 Minuten. 

Gef. ,, 60,M 9 9  5994 1, 19,l 

1-(8-Oxy-y-phenoxy)-propyl-theobromin, XII: 

C,,Hl,04N, (330,34) Bar. C 68,30 H 5,49 N 16,96 
Gef. ,, 68,61 ,, 5,63 ., 16,75 

Farbumschlag nach etwa 90 Minuten. 

Anschrift dea Verfasatm: Dr. H. J. Roth. InatitUt f. Pharmazie U. Lebensmitlelchemie d. Univereitlit 
Wanburg. Koellllreratr. 2. 

- 

1750. K a r l  Zeile und Alex H e u s n e r  

Synthese und pharmakologische Wirkung einiger im Pyrroli- 
dinring substituierter Ester des Tropins und Pseudotropins 

Aus der Wissenschaftlichen Abteilung der Firma C. H. Boehringer Soh, Ingelheim &. Rh. 
(Eingegangen am 29. Juli 1968) 

1. E i n l e i t u n g  
Die anticholinergischen Wirkungen von Scopolamin (I) und seinen quartiiren 

Salzen, die diejenigen des Atropins zmn Ted ubertreffen, 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, 

\ 

CCHC,H, 

CH,OH 
I (1) 

StoZZ u. Mitarbb.1) haben gleichfalls derartige Ester gewonnen, die indessen irn 
Pyrrolidinring nur einen Substituenten an C-6 tragen. Zusammen mit unseren 
Versuchen, bei denen stets die beiden Kohlenstoffatome 6 und 7 substituiert waren, 

l) A .  StoU, 1. Jtccker und A. Gndenmann, Helv. chim. Acta 37, 495, 649 (1964). 
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1 H*/ I :OH 

CH, 0 4 H - C H 4 H Z  CH3 04H-CH-CHZ 
H,/Ni C NCH,LO I xz 

\' / \  1 1 I KBH, 
CH, 0-CH-CH-CHZ 

(V) (VI: R = OH, R' = H) (VII: R = H, R' = OH) 

Acetylierung (111) von Teloidinon (11) und anschliehnde Reduktion zu Teloidin- 
6,'i'-diacetat (IV) sind in einer frfiheren Arbeit beschrieben wordena), ebenso die 
Gewinnung der Acetonide von Teloidinon (V), Teloidin (VI) und Pseudoteloidin 
(VII)s)e)* 

(VIII) 
O--CH-CH---CH, 

(XI 

Wie gleichfalls bereits mitgeteilt'), ljiI3t sich aus Teloidinon ((11) sein Cyclocarbo- 
nat (IX) gewinnen, das weiter zu Teloidin-6,7-cyclomrbonat (X) reduziert werden 
kann. Umsetzung von Teloidinon (11) mit Thionylchlorid ergab sein Cyclosulfit 
(VIII), bei deesen Hydrierung aber keine 3-Hydroxyverbindung entstand, sondern 

2, Cl. Sch&pt llnd W. Amold, Liebigs Am. Chem. 558, 109 (1947). 
,) J .  C. Shhan nnd B.  M .  B h ,  J .  h e r .  &em. SOC. 74, 3825 (1962). 
4, K. Zeile und A .  Heuaner, Chem. Ber. 90, 2800 (1957). 
j) A .  Hcusner, Chem. Ber. 87, 1032 (1964). 

J .  C. Sheehan und 8. R. B h e U ,  J. org. Chemistry 19, 270 (1954). 
17. 
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Teloidinon (11) zuruckgebildet wurde. Vermutlich wurde die 3-Oxogruppe infolge 
Katalysatorvergiftung durch den im Zuge dieser reduktiven Spaltung entstehenden 
Schwefelwasserstoff nicht angegriffen. 

(XI: R = CH,) (XU: 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 Methylather XI und XI1 gelang nicht durch Alkylierung von 
Teloidinon (11), sondern nur durch Totals ynthese aus den entsprechenden alkoxy- 
lierkn Dialdehyden'). Katalytische Hydrierung des so gewonnenen cis-6,7-Di- 
methoxy-tropinons (XI)8) 9, lieferte in sterisch nicht vollig einheitlicher Reak- 
tion cis-6,7-Dimethoxy-tropin (XIII), neben wenig cis-6,7-Dimethoxy-pseudo- 
tropin (XIV). Reduktion mit Kaliumborh ydrid ergab ausschliefilich cis-6,7-Dimeth- 
oxy-pseudotropin (XIV). Die Darstellung des Tropinderivats XI11 ist inzwiechcn 
auch von anderer Seite in einer Patentschrift beschrieben wordenlo). Die kataly- 
tische Hydrierung von 6P-Hydroxy-7 P-methoxy-tropinon (XII)*) zu 6P-Hydroxy- 
7P-methoxy-tropin (XV), sowie die Aufklarung des raumlichen Baus dieser Ver- 
bindungen (identisch mit Teloidinon bzw. Teloidin) sind bereits veroffentlicht 
wordenll). Im Versuchsteg wird noch die Gewinnung von 6P-Hydroxy-7 P-methoxy- 
pseudotropin (XVI) durch Reduktion des entsprechenden Ketons (XII) mit 
Kaliumborhydrid mitgeteilt. 

3. 6 ,7-Subst i tuier te  Tropin-  und  Pseudotropinester  

Diese substituierten Tropin- und Pseudotropinderivate lassen sich nach ver- 
schiedenen Methoden verestern. Im Falle der Benzilsaureester ist die natrium- 
katalysierte Umesterung gewahlt worden12), f i b  die Ester der Diphenylessigsaure 
die Umsetzung mit Diphenylketens) oder, was sich zum Teil als giinstig er- 
wiesen hat, die Tosylchlorid-Methode von J. H. Brewster und C. J. C i o t P ) .  Im 
einzelnen wurden die folgenden Ester gewonnen : 

') Vgl. auch A.StoU, A .  Lindenmnnn und 1. Jucker, Helv. chim. Acta 36, 1500 (1953). 
8,  K .  Zcilc und A .  Heucmer, Chem. Ber. 87, 439 (1964). 
O) J .  Kebrle und P. Karrer, Helv. chim. Acta 37, 484 (1954). 
m, Sandoz A .  G., Amer. Pat. 2748133 vom 28.2.1955/29.5.1956, Ed. P. Kawer und 

11) A .  Heuaner und K .  Zeile, Chem. Ber. 90, 2114 (1987). 
'2) Vgl. 0. Hromatku. C .  Caoklich und I .  Holbazur, Mh. Chem. 83. 1321 (1962). 
la) J. Amer. chem. SOC. 77, 6214 (1966). 

J .  Kebrle; C. A. 61, 1309. 



CH&OO--CH-CH-CH, CH, O 4 H - C H - -  X H ,  
.. OOCCH(C6HS)t R 1 LCH,( H 

cH,coo---cH--L-L!H, 
(XVIII: R = --OOCC(OH) (C8H6)z, R' = H) 
(XIX: R = H, R' = -OOCC(OH) (C6HS)J 

O--CH-CH--CH, CH,O--CH--CH--CH, 1 I ! I C H 8 T  & I R '  
O----CH--CE-CH, CHSO-CH- H---CH, 

(XX) (XXI: R - -OOCC(OH) (CeH6)Z, R' = H) 
(XXII: R = H, R' = -OOCC(OH) (CeHt),) 

6,7-Diacetyl-teloidin-3-diphenyleseigsilr (XVII), Teloidin-acetonid-3-bend- 
saureester (XVIII)14), PseudotRloidin-acetd-3-benzilsiiureesr (XIX), Teloidin- 
6,7-cyclocarbonat-3-diphenyl-essigsaureester (XX), 6,7-Dimethoxg-tropin-bend- 
saureester (XXI) und 6,7-Dimethoxy-pseudotropin-benzileiSureester (XIZII); die 
Synthese des Benzilsaureesten XXI ist maammen mit derjenigen des entsprechen- 
den Phenylcyclohexylessigsa~eesters gleichfalls in der erwiihnten Patent- 
schriftlO) beschrieben. 

HO-CH-CH-CH, 
I . OOC-C-C6Hs 

. 1 N C H S k  CHZ II 
H 0 - c H J H - h :  

(XX1l-I) 

Versuche, Teloidin-carbonat (X) nach der klassiachen Met-ode von R. WoZff..- 
atein und L. M u h k l 6 )  mit Acetyltropassurechlorid m einem Ester der Tropa- 
same umzuaetzen, schlugen fehl. Dagegen konnten bei einer Veresterung in Pyridin 
geringe Mengen an Teloidin-3-atropasiester (6/3,7/3-Dihydroxy-apatropin; 
XXIII) iaoliert werden. 

Zur Gewinnung von Tropinestern mit zusatzlichen freien Hydroxylgruppen an 
C-6 und C-7 haben wir die Eigenschaft der Cyclocarbonathydrochlonde aus- 
geniitzt, beim Erwiirmen in wiiBriger LSsung unter Erhaltung anderer Ester- 
bindungen glatt gespalten zu werden.. 

HO-CH-CH-CH, 

1') Der Diphenylessigsliureester dee Teloidin-acetonids ist von Shechon und BiaaelP) her- 

15) Ber. dtach. chem. Ges. 41, 723 (1908). 
geetellt worden; Angaben tiber die pharmakologiache Wirkung wurden nicht gemacht. 
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0-CH-CH- CH, 
' I I 1 ,,OOCCH(C,H,), 

SOCI, 04 NCH, C '  
\ i --+ 

0-CH-CH-CHZ 

(XXV) 

So lie13 sich Teloidin-6,7-cyclocarbonat-3-diphenyle~igsaureester (XX) partiell 
zu Teloidin-3-diphenylessigsaureester (XXIV) verseifen, der weiter bei der Einwir- 
kung von Thion ylchlorid Tcloidin-6,7-cyclos~it-3-diphenyleseigs~~eester (XXV) 
lieferte. Noch leichter tritt diese partielle Verseifung beim Brommethylat des 
Esters XX ein, das beim Umkristallisieren aus Athano1 in das Brommethylat 
des Esters XXIV ubergehtls). Das Hydrochlorid des Esters XX wird dagegen 
beim Erwarmen in i6thanol nicht verseift, sondern nur in die freie Base muck- 
verwandelt; dieser leichte Zerfall des tertiaren Salzes diirfte auf der a d e r s t  ge- 
ringen Basizitat der Cyclocarbonate beruhen. 

'o-CH-CH-CH~ 
(XXVI: R = -0CCHJ 

(XXVII: R = -OCC(CH,) : CHC'H,) 
HO-CH--CH-C& 

I I :OR 
H,O@ 1 POCH, C.' 

+ I I\H 
HO-~H-CH-CH? 

(XXVIII: R = -0CCHJ 
(XXIX: R = -OCC(CH,): CHCHJ 

In analoger Weise wurden aus Teloidin-6,7-cyclocarbonat (X) uber 3-Acetyl- 
teloidin-6,7cyclocarbonat (XXVI) bzw. 3-Tigloyl-teloidin-6,7-cyclocmbonat 
(XXVII) 3-Acetyl-teloidin (XXVIII) und 3-Tigloyl-teloidin (XXIX) erhalten. Die 
Gewinnung von XXIX stellt mgleich die erste Totalsynthese des Alkaloids Me- 
hloidin dar"). 

Das ZUT Gewinnung des Tiglin~&ureesters XXVII  benutzte, bisher noch nicht bekannte 
Tiglins&ureanhydridl*) lieB sich leicht nach dem Verfahren von Sonntag und Mitarb.le) 
durch Umsetzung von Tigloylchlorid mit Acetanhydrid gewinnen. 
-~ 

16) Vgl. auch die leichte Verseifbarkeit von q u r t b e n  Salzen des Scopolamina: R. B. Mot/& 
und B. R. Caneft, J. Amer. chem. Soc. 77, 1245 (1955). 

17) Vorhufige Mitteilungen: K. Zeeile und A .  Heusner, Z. Naturforsch. 126, 661 (1967); 
A. Hewmer, Angew. Chem. 69, 722 (1957) (Vortragsref.). 

16) Bisher war lediglich daa Anhydrid der Angelicasame beschrieben worden: L. Chwozza, 
Liebigs Ann. Chem. 86, 259 (1853); vgl. anch R. E. Buckles und L. LOcaleUi jun., Chem. 
Reviews 65, 669 (1955). 

19) N.O. V .  Son*, J .  R .  Trowbridge und I .  J .  Kretna, J. Amer. Oil Chemists' SOC. 31, 
151 (1954). 
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CH-CH--CH, RO-CH-CH-CH, 
:OOCC(OH) (c&6)9. 

NCH, C, 

CH-CH--CH, R'O4H-CH-CHS 
\ 

(XXX: R = H )  (XXXIII: R = CH,, R'= (C,H,)&(OH)CO-) 

(XXXI: R = --OCCH(C,H6)z) (XXXIV: R = R' = (C,H,)~C(OH)CO-) 

(XXXII: R = -OCC(OH) (C6HJ.J 

Ferner wurde aus natiirlichem Scopolamin (I) gewonnenes Scopin (XXX)*0)21) in 
aeinen Diphenyleasigsaureester (XXXI) und seinen Benzilsaureester (XXXII) 
iiberfiihrt, und schlie13lich wurden noch ein Di- und ein Triester dargestellt, nam- 
lich 6~-Hydroxy-7~-methoxy-tropin~i~n~lsaureester (XXXIII) und Teloidin- 
tribenzilsaureester (XXXIV). 

CH,COO ---CH-CH-~H, 

(XXxV) 

CH,COO-CH-CH-CH, 
I I : ~ H ( C , H , ) ,  1 NCH,C.' 
I I\H 

CH,COO.. . C H A H - C H ,  

(XXXVI) 

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

4. Pharmakologische Priifung 

Die Ergebnisse der von H. Wick und A. Engdhrdt in unserem phermakologischen 
Laboratorium durchgefiihrten tierexperimentellen Pr- sind in der Tab. ZU- 
sammengefaI3t. Die zum Vergleich mitaufgefiihrten pharmakologischen Daten fiir 
Scopolamin, Atropin und Tropinbenzilsaureester sind der Literatur entnommen 22) 

bzw. fiir die oberflachenanaesthetische Wirkung neu bestimmt worden. 

48) R .  WiW&r und E .  B e a r ,  Ber. dtsch. chem. Ow. 56, 1079 (1923); vgl. auch A .  Hew- 

*l) J .  Meinunald und 0.  L.Chapmun, J.Amer. chem. SOC. 79, 606 (1957). 
zr) L. Ben& nnd 0 .  Kraupp, Wiener klin. Wschr. 66, 446 (1954); A .  EngeMardt und €I. 

ner und K .  Zeile, Chem. Ber. 91, 2399 (1968). 

Wick, bnneimittelforsch. 7, 217 (1967). 
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Man ersieht, da13 die beschriebenen Substitutionen an C-6 und C-7 die anti- 
cholinergische Wirkung fast vollig zum Verschwinden bringen. Besonders a d -  
fallig ist ferner der Wirkungsabfall bei den 6,7-Oxido-Verbindungen, wenn die 
Tropasaure des Scopolamins (I) durch Diphenylessigsaure (XXXI) oder Bemil- 
siiure (XXXII) ersetzt wird. Auch die von Stoll u. Mitarbb.1) dargestellten Ester 
der 6-Alkoxytropine haben geringere spasmolytische Wirkung als AtropinZ3). Man 
kann somit den SchluD ziehen, da13 Substitution im Pyrrolidinring einer spasmo- 
lytischen Wirkung der Tropanderivate abtriiglich ist. Eine Ausnahme bildet der 
hhylenoxydring, aher nur dam, wenn er mit Tropasaure, allenfalls nocb einer 
acylierten TropasaureZ4) 26) kombiniert ist. 

Das Hydrochlorid und das Brommethylat des 6 P-Hydroxy-7 P-methoxy-tropin- 
dibenzilsaureesters (XXXIII) waren praktisch ohne spasmolytische Wirksam- 
keit (1/z500-1/Mwx, bzw. l/lm-l/zooo der Atropinwirkung), wahrend die Salee des 
Teloidin-tribenzilsaureesters (XXXIV) fur eine pharmakologische Prufung zu ge- 
ringe Wasserloslichkeit besahn. 

Auch die histaminolptische Wirkung wird durch eine Substitution im Pyrrolidin- 
ring ungiinstig beeinflulit. 6,7-Diacetpl-teloidin-3-benzhydrylither (XXXV) be- 
sitzt am isolierten Meerschweinchendarm l/loo der Wirkung des Diphenhydra- 
mim, wahrend der friiher dargestellte stereoisomere 6,7-Diacetyl-alloteloidin- 
3-benzhydrylather (XXXVI) mit trans-standigen Acetoxygruppen2e) nur noch 
1/zooo-1/3000 der Diphenhydraminwirkung aufweist. Dagegen ubertrifft Tropin- 
benzhydrylather (Benztropin) in seiner histaminolytischen Wirkung das Diphen- 
hydraminZ7). 

Die lokalanaesthetieche Wirkung wird durch die Substitution im Pyrrolidin- 
ring ebenfalls verringert, wie ein Vergleich mit Tropin-benzilsaureester zeigt. Dies 
deckt sich mit den Befunden von Stoll und Rothl id)28) ,  die z. B. bei dem von 
ihnen dargestellten 6-Methoxy-tropin-benzilsaureester die ll/,fache oberflachen- 
anaesthetische Wirkung des Cocains fanden, wahrend Tropin-benzilsaureester die 
5Ofache Cocainwirkung besitzt. 

Frau E. Fett und Herrn H.-L. Klug danken wir fiir Mithilfe bei den Versuchen. 

Beachreibung der Versueld8) 
Teloidin-acetonid ( V I )  : 

6,28 g (26 mMol) V6) wurden mit 400 mg vorhydriertem Platindioxyd in insgesamt 
100 corn 96Xigem Athano1 bis zur Beendigung der Waaserstoffaufnahme hydriert. Der 
naoh Abfiltrieren dea Katalysatom und Abdampfen des Liisungsmittels verbleibende Ruck- 

25) E .  Rdhlin, M. Tiisehler, H .  KonzeU und A.CerleUi, Experientia [Baael] 10, 142 (1954); 
A .  StoU und 1. Jueker, Angew. Chem. 66, 376 (1954). 

24)  Housea of Australia Md., 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 Lunde, L. Herman, E .  I .  h e n -  
blum, F .  H .  Shaw und W .  s. Taylor, Australas. J. Pharmacy 36, 1135 (1956), C. A. 50, 12081. 

25) R .  B .  Moffett und B .  D .  Aepergren, J .  h e r .  chem. SOC. 78, 3448 (1956). 
28)  K .  Zeile und A .  H e w e r ,  Chem. Ber. 90, 1869 (1957). 
p 7 )  Literatur 8 .  Subsidia Media 8, 17 (1956). 
28) Schmelzpunkte unkorrigiert, Mikroanalysen von A .  Bernhardt, Max-Plan&-Institut fur 

Kohlenforschung, M~e im/Ruhr ,  und Dr . K ,  BCrger, Miinchen-Obermenzing . 



stmd, 6,02 g (94% d. Th.) vom Schmp. 117-124", enthielt im Gegensatz zu friiheren 
Angaben5) nur Spuren der epimeren Verbindung VII. 

Teloidinon-cyclosulfit (VII I ) :  
in 60 ccm Thionylchlorid 

wurde 2 Stunden am RiickfluB gekocht, wobei Dunkelfiirbung eintrat. AUE der erkalteten 
Reaktionslosung wurden 6,M g (88% d. Th.) des Hydrochlorids von VIII, Schmp. ) 330', 
isoliert. Daa rohe Hydrochlorid wurde in Chloroform suependiert und durch 16 Min. Ein- 
leiten von Ammoniakgaa in die freie Base umgewandelt; nach dem Abtrennen des aue- 
gefdlenen Ammonchlorids und Eindampfen der Chloroformliiaung blieben 4,16 g VIII 
vom Schmp. 166' (Zers.) zuriick; aue Methanol stedormig angeordnete farblose Nadeln 
vom Schmp. 186,5-187' (Zers.). 

Eine Suspension von 6,17g des Hydrochlorids von IIa) 

C8H,,N0,S (217,2) Ber.: C 44,23 H 6,lO N 6,46 0 29,46 S 14,76 
Qef.: ,, 44,s ,, 6,20 ,, 6.60 ,, 29,41 ,, 14,65 

Reduktionsversuche an VIII:  
a) 4,36 g (0.02 Mol) VIJI, suspendiert in 360 ccm Methanol, wurden mit einem Teeloffel 

Raney-Nickel 3 Stunden bei 100 at hydriert. Die leuchtend griingefiirbb Usung wurde 
vom Katalysator befreit und zur Troche gebracht, wobei 3,6g einee Kristeisate vom 
Schmp. 175" (Zers.) zuriickblieben. Nach dreimdigem Umkrietdkieren aus Athanol be- 
trug der Schmp. 191"; keine Depression rnit authent. II. 

b) Eine h u n g  von 660mg (3 m&l) VJJI in 10 ccm 0,6 n NaOH wurde portionsweiee. 
mit 324 mg (6 mMol) Kaliumborhydridm) versetzt, wobei heftigea Auhchiiumen eintrat. 
Nach 2 Stunden Stehen bei Zimmertemperatur wurde die Reaktionaloaung, die beim An- 
siiuern deutlich nach Schwefelwwerstoff roch, mit fester Pottaache geslittigt und wieder- 
holt ausgerithert. Der nach dem Abdampfen dea Athers verbleibende olige Ruckstand, 
36 mg, wurde nicht weiter untersucht. 

cia-6,7-Dimethoxy-tropin ( X I I I ) :  
24,Q g (0,126 Mol) X I S )  wurden mit 2,3 g vorhydriertem Platindioxyd in inegesamt 

130 ccm absol. Eiseseig bis zur Beendigung der Wmerstoffaufn&me hydriert. Die vom 
Katalysator befreite h u n g  wurde i. V. eingeengt. Durch zweimaliges Deatillieren des 
Riickstandes i. Vak. wurden 17 g (66% d. "h.) XIII vom Sdp., 174-179' erhalten. Auch 
mehrfach destilliertea XIII war nach dem Pepierchromatogramm noch mit XIV ver- 
unreinigt. 

P ikra t :  

Blocke vom Schmp. 193-194' (Zers.). 
Bus &therischer Lijeung g e w t ,  nach Umkristallisieren aus Waaser rechteckige gelbe 

CioHiPOs * C&N@, (430,4) 
Ber.: C 44.66 H 6,16 N 13,02 CH,O 14,42 
Gef.: ,, 46,04 ,, 6,28 ,, 13,07 ,, 14,38 

cie-6,7-Dimethoxy-pseudotropin (XIV): 
Eine Lijeuug von 1 g (6 mMol) XIa) in 8 ccm 0,6 n NaOH wurde mit 0,M g Kaliumbor- 

hydrid (10 d o l )  versetzt und 2 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die b u n g  
wurde mit fester Pottasche geakttigt und daa sich als 61 abscheidende XIV durch Aue- 
lithern gewonnen; Ausbeute faat quantitativ. 

**) Hemteller SociBtB das Usines Chimiques RhBne-Ponlenc. 
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P i k r  at: 

vom Schmp. 169-170" (Gasentw.). 
Aus iltherischer Laaung gefllllt, nach Umkristdisieren aus W m e r  Biischel gelber Nadeln 

C,,H,,NO, - C,H,N,O, (430,4) Ber.: C 44,66 H 6,16 N 13,02 CH,O 14,42 
Gef.: ,, 44,76 ,, 6,OB ,, 12,96 ,, 14,43 

8~-Hydroxy-7~-methoxy-pseudotropin (XVI): 
666 mg (3 mMol) XI*) in 6 ccm 0,6 n NaOH wurden analog der Darstellung von XlV 

mit 323 mg Kaliumborhydrid (6 mMol) reduziert, wobei 380 mg rohea XVI (64% d. Th.) 
vom Schmp. 127-130° erhalten wurden. Aus Benzol/Petrolhther (60-76') feine farblose 
Nadeln vom Schmp. 144-146' m). 

C$i,NO, (187.2) Ber.: C 67,73 H 9,15 N 7,48 CH,O 16,67 
Gef.: ,, 67,67 ,, 8,96 ,, 7,44 ,, 16.39 

8,7-Diacetyl-teloidin-3-diphenylessigsiureester (XVII): 
Eine Liisung von 2,67 g (0,Ol Mol) IV') und 2 ccm Diphenylketedl) in 30 ccm abeol. 

Tetrahydrofuran wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Die Lijsung wurde 
i. Vak. eingedampft, der Ruckstesd mit Ather aufgenommen und die htherische Lijsung 
zweimal mit 2 n HCI ausgeschiittelt. Die salzsaure Phase wurde nach dem Shttigen mit 
Pottasche erschopfend mit Ather extrahiert. Der nach dem Trocknen und Abdampfen 
d& Athers verbleibende Ruckstand wurde in Chloroform gelost und durch Einleiten von 
Chlorwaaserstoff in daa Hydrochlorid verwandelt. Das Chloroform wurde abdeatilliert, der 
zuniichst amorphe Ruckatand kristallisierte nach der Behandlung mit B e n d  und Petrol- 
lither (80-7Eio) durch; Ausbeute 2,16 g (44% d. Th.). Nach dem Umkristallisieren aus 
Aceton/F'etroliither schmolz das Hydrochlorid von XVII bei 219-220". 

C2,H,,N0, * HCl (488,O) Ber.: C 63,99 H 6,20 C1 7.27 N 2,87 
Gef.: ,, 64,47 ,, 6,41 ,, 7,36 ,, 2.97 

Die aus dem Hydrochlorid in ublicher Weise in Freiheit geeetzte Esterbaae XVII 
schmolz nach dem Umkristallisieren aus Petrolather bei 104-105'. 

CzsHzsNOe (45196) Ber.: C 69J6 H 6,47 N 3,lO 
Gef.: ,, 69,14 ,, 0.68 ,, 3,25 

B r o m m e t h y l a t :  
Aus Acetonitril farblose, kristellhungsmittelhaltige Platten vom Schmp. 228-229'. 

C,,H,,BrNO, . C,H,N Ber.: C 59,31 H 6,90 W 14,lO N 3,7L 
Gef.: ,, 59,06 ,, 6,98 ,, 13,76 ,, 3.70 

Teloidin-acetonid-3-benzilsiiureester (XVIII): 
2,1 g (0,Ol Mol) VI wurden mit 6,13 g (0.02 Mol) Benzilsaureiithyleater und einigen 

Splinen Natrium unter 16 Torr 30 Stunden auf 110-130° erhitzt. Die Reaktionsmischung 
wurde nach dem Erkalten mit Ather und 2 n  HCI aufgenommen, die salzsaure Schicht 
wurde noch einmel mit Ather durchgeschuttelt und denn mit Ammoniak alkalisch ge- 
macht, wobei eich XVIII als raach erstmendea 01 abschied; Ausbeute 3,6 g (82% d. Th.) 
vorn Schmp. 147-160°. Aus &hanol/Isopropylhther rechteckige farblose Blattchen 
vom Schmp. 163-164,5' (Gasentw.). 

C,H29NO, (42395) Ber.: C 70,90 H 6,90 N 3,31 
Gef.: ,, 70,49 ,, 6,73 ,, 3,36 

_.  

6 b-Hydroxy-7 8-methoxy-tropin (XV) schmilzt bei 110' (1. c.ll). 
111) L .  I. Smith und H .  H .  Hoehn, Org. Syntheses 20, 47 (1942). 



Hydrochlorid:  
Beim Einleiten vonChlorweseeratoff in eineChloroformlijsung von X W I  fid das Hydro- 

chlorid von XVIII zun8chst ala gallertartige Ausscheidung an, die iiber Nacht durch- 
kristalliierte. Zur Reinigung wurde aus der Hiilse mit Tetrahydrofuran extrahiert; feine 
farblose Nadeln vom Schmp. 224-226'. 

C,,H&O, - HCl - HzO (469,O) 
Ber.: C 64,02 H 6,66 Cl7,66 N 2,99 
Gef.: ,, 63,41 ,, 6,42 ,, 7,74 ,, 3,04 

Bro mmethyla t  : 
Aus Methanol/Isopropylkther farbloae verfilzte Nadeln vom Schmp. 260". 

C,,H,,BrN06 (618,4) Ber.: C 60,23 H 6,22 Br 16,41 N 2.70 
Gef.: ,, 60.20 ,, 6,48 ,, 16,76 ,, 2.63 

Peeudoteloidin-acetonid-3-benzilsiureester (XIX) :  
Daratellung analog XVIII aus 0,87 g V I I 6 )  und 2,l g Benzilaiureester. Beim Auf- 

nehmen der Reaktiommischung in Ather und Salvliure schied eich das Hydrochlorid 
von XIX in fester Form zwiechen den Phaaen ab; Ausbeute 0,85g (46% d.Th.) vorn 
Schmp. 226227' .  AUE &hanol/Impropylither feine farbloae Nadeln vom Schmp. 237'. 

C,,H,BNO, * (46090) Ber.: C 66,28 H 6,86 C17,70 N 3.06 
Gef.: ,, 66,89 ,, 6,86 ,, 8,14 ,, 3,26 

Der in iiblicher Weise aus dem Hydrochlorid bereitete baaische Ester XIX kristallisierte 
a m  Methanol in farblosen Blocken vom Schmp. 183-186'. 

CZ6HZSNO6 (42395) Ber.: C 70,90 H 6.90 N 3,31 
Gef.: ,, 70,64 ,, 6,91 ,, 3.36 

Teloidin-carbonat-3-diphenylacetat (XX): 
Darstellung analog X W  aus 8 g X4) und 8 ccm Diphenylketen in 80 ccm Aceton. Der 

nach dem Eindampfen der .Reaktionslijsung verbleibende olige Ruckstand kristallisierte 
bei der Behandlung mit Ather durch; 12,89g (81% d.Th.) vom Schmp. 126-130". 
XX wurde am Isopropanol in farblosen Bliittchen vom Schmp. 16!2-163" erhalten. 

CzAaNO6 (39324) Ber.: C 70,21 H 6,89 N 3.66 
Gef.: ,, 70,20 ,, 6,24 ,, 3,M) 

Hydro chlor id: 
Aus der Eaterbase XX durch Chlorwaa~erstoff-Gas in Chloroformlijsung; Schmp. nach 

dem Umkrietalliaieren aus siedendem Isopropanol unbr Zusatz einiger Tropfen Weseer 
266-266'. 

Cz8H19NOc, * HCl (429,9) Ber.: C 64.26 H 6,66 C1 8,26 N 3,26 
Gef.: ,, 64,16 ,, 6,89 ,, 8,38 ,, 3,17 

Wurden 100 mg des Hydrochlorids von XX in 2 ccm Athano1 1 Stunde am RiickfluB 
gekocht, so kriatallisierten nach dem ErMten 8Omg der Esterbaae XX vom Schmp. 
161-163" auB. 

Br o mm e t  h y la t  : 

in dae Brommethylat von XXIV lbergeht (6. u.). 
Schmp. 186" (Gasentw.)"); ab Rohprodukt analysiert, da BB beim Umkrietallisieren 

C,,H2,BrN06 - H,O (606,4) Ber.: C 66,92 H 6.67 Br 16,78 N 2,77 
Gef.: ,, 67,29 ,, 6,73 ,, 16,88 ,, 2.66 

u) Brommethylate mit der Cyclocarbonatgruppierung d e n  beim Erhitzen a d  den 
Schmp. unter Abepalttmg von Methylbromid glatt in daa tert. Amin ruriickverwandelt. 
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Teloidin-3-atropasiiureester ( X X I I I ) :  
Eine b u n g  von 398 mg (2 mMol) X4) in 3 ccm absol. Pyridin wurde zu einer h u n g  

von 908 mg (4 mMol) frisch bereitetem Acetyl-tropBurechloridls) in 7 ccm Pyridin ge- 
geben und das Gemisch 24 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. AnschlieBend 
wurde die Reaktionsmischung in 2 n  HCI gegossen und mehrfach mit Ather, dann rnit 
Chloroform ausgeschuttelt . Der nach dem Abdampfen dea Chloroforms verbleibende halb- 
kristalline Ruckstand wurde nicht weiter unte-raucht, die salzsaure Phase wurde rnit 
Pottasche alkalisch gemacht und mehrmds mit Ather extrahiert . Nach dem Trocknen und 
Abdampfen dea Athers hinterblieben 166 mg einea featen Ruckstands, der dem Papier- 
chromatogramm zufolge ein Gemisch zweier Ester darstellte. Durch Umkristallisieren aus 
Benzol/F'etroliither konnten daraus 66 mg XXIII vom Schmp. 176-179' abgetrennt 
werden, nach weiterem zweimaligem Umkristallisieren farblose Nadeln vom Schmp. 181,5'. 

C1,H21N04 (3033) Ber.: C 67,30 H 6,98 N 4.62 
Qef.: ,, 67,Ol ,, 7,24 ,, 4,56 

~is-6,7-Dimethoxy-tropin-3-benzils~ureester (XXI) :  
Dmtellung analog XVIII aus 6,03 g (0,03 Mol) XIII und 15,4 g (0,06 Mol) Benzil- 

siiureiithylwter. Beim Aufnehmen der Reaktionsmischung mit Ather und 2 n  HCI und 
Waschen der salzsauren Phase mit Ather schieden sich 0,6 g dea Hydrochlorids von XXII 
zwischen den Phasen ab; Schmp. 250°33). Die filtrierte salzaaure Phase wurde mit Am- 
moniak alkalisch gemacht, der nach dem Ausiithern und Abdampfen des Athers zuruck- 
bleibende XXI kristallisierte rasch durchss). XXI wurde aus Benzol in zwei Modifika- 
tionen rnit dem gleichen Kristallbenzolgehalt erhalten, einer labilen, farbloae Rhomben 
vorn Schmp. 130-131', und einer stabilen, farblose Nadeln vom Schmp. 1560s4). 

C24H'29N05 ' '/2 C6He Ber.: C 71,98 H 7,16 N 3,11 CH,O 13,78 
Cfif.: ,, 71,73 ,, 7,17 ,, 3,16 ,, 13,M 

Hydrochlorid: 
Aus h,hanol/Isopropyl&ther farblose Blocke vom Schmp. 252' (Zers.)s4). 

Cz,H2gN0, * HCl (447.9) 
Ber.: C 64,35 H 6,75 C1 7,92 N 3,13 CH,O 13,86 
Gef.: ,, 63.93 ,, 6,92 ,, 7,98 ,, 3,13 ,, 13,80 

Bus Methanol/IsopropylBther farblose verfilzte Nadeln vom Schmp. 238-239' (Bad 
Brommethylat:  

auf 200' vorerhitzt). 
C ,,H,,BrNO, (606,4) Ber.: C 59,29 H 6,37 Br 15,78 N 2,77 

Gef.: ,, 58,93 ,, 6,53 ,, 15,90 ,, 2,88 
Brombuty la t :  

Aus Aceton/hopropyliither farblose derbe Nadeln vom Schmp. 216215'  (Gasentw.). 
C,BH,BBrNO, (548,5) Ber.: C 61,31 H 6,98 Br 14,57 N 2.55 

Gef.: ,, 61,41 ,, 7.33 ,, 14,38 ,, 3.10 

cis-6,7-Dimethoxy-pseudotropin-3-benzilsBureester ( X X I I ) :  
Daa bei. der Dmtellung von XXI ausgefallene schwerlijsliche Produkt wurde aus 

95%igem Athanol umkristdisiert, wodurch daa Hydrochlorid von XXII in farblosen 
feinen Nadeln vom Schmp. 275' (Zers.) erhalten wurde. 

Cz,H2,N0, * HCl (447,9) 
Ber.: C 64,35 H 6,75 C1 7,92 N 3,13 CH,O 13,86 
Gef.: ,, 64,28 ,, 6,84 ,, 7,69 ,, 3,31 ,, 13,63 

33) Die Ident ie rung  der beiden Eater XXI und XXII geschah durch papierchromato- 

s4) Nach Kuwer und Kebtle") Schmp. der Esterbaae 135', des Hydrochlorida 263-256O 
graphischen Vergleich mit XIII und XIV nach Verseifmg mit 5proz. athanol. Kalilauge. 

(Zera .). 
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Die aua dem Hydrochlorid in iiblicher Weise gewonnene Esterbase XXII bildete nach 

Cz,H,,NO, (411s6) Ber.: C 70,05 H 7,lO N 3,40 CH,O 15,08 
Gef.: ,, 69,63 ,, 6,91 ,, 3,51 ,, 14,90 

dem Umkristallisieren a u  Isopropylirther farblose Nadeln vom Schmp. 1-122". 

Br o mm e t  h ylat  : 

(Bad auf 200" vorerhitzt). 

Telo i din - 3 -dip hen yla c et  at  ( XXIV ) : 
Eine Usung von 250 mg des Hydrochlorida von XX in 10 ccm Wmer wurde 2l/, Stun- 

den zum gelinden Sieden erhitzt und dann i. Vak. eingedampft. Der Ruckatand, 231 mg 
(99,5% d. Th.), lieferte nach dem Umkristallisieren daa Hydrochlorid von XXIV in farb- 
losen Nadeln vom Schmp. 191-193". 

Aus Methanol/Isopropylather verfilzte, gl&nzendweiBe Nadeln vorn Schmp. 221-224" 

C,,H,,BrNO, - H,O (515,4) Ber.: C 58,25 H 6,45 ; Qf.: C 58.15 H 6.43 

Cz2H2,N04 * HC1 (403,9) BIX.: C 65,42 H 6,49 C1 8,78 N 3,47 
Qef.: ,, 65,29 ,, 6,87 ,, 8,72 ,, 3,41 

Die aus dem Hydrochlorid in iiblicher Weise bereitete Esterbase XXIV kristellisierte 
aus Benzol/Petroliither (50-60") in Biischeln farbloser Nadeln vom Schmp. 129-130". 

CzzHz,NO4 ( 3 6 7 4  Ber.: C 71.91 H 6.86 N 3.81 
Gef.: ,, 71,80 ,. 6,69 ,, 3,88 

Bro mme t h y la t  : 

farbloser Nadeln vom Schmp. 268". 
Durch zweimaliges Umkristallisieren des Brommethylab von XX aua Athanol; Biischel 

C Z ~ ~ Z ~ B ~ N O ,  (462.6) Ber.: C 59,72 H 6,lO Br 17,28 N 3,03 
cef.: ,, 69,H ,, 6,24 ,, 17,30 ,, 3,Ol 

Teloidin-sulfit-3-diphenylecetat (XXV): 
250 mg XXIV wurden mit 6 ccm Thionylchlorid 1 Stunde am RuckfluB gekocht. Die 

Liisung wurde i. Vak. eingedampft und der Ruckstand mehrfach mit fkischem Benzol ab- 
gedampft, wobei 246 mg (80% d. Th.) Hydrochlorid von XXV vom Schmp. 239-240" 
zuruckblieben; aua Methanol/Iaopropyliither gefiederte Blirttchen vom Schmp. 253" 
(Zers.). 

CzzHz3N0,S * HCl (449,9) 
Ber.: C 68,72 H 4,79 C1 7,88 N 3,11 S '7.13 
Gef.: ,, 58,42 ,, 5,61 ,, 8,02 ,, 3,OO ,, 7.30 

Die Darstellung kann aua X ohne Isolierung von Zwiachenstufen in folgender Weise 
durchgefiihrt werden: Liieungen von 3,98 g (0,02 Mol) X4) in 10 ccm absol. Pyridin und 
von 4,25 g (0,02 Mol) Diphenyleaaigeiiure und '7.02 g (0,04 Mol) p-Tosylchlorid in 40 ccm 
Pyridin wurden vereinigt und 24 Stunden bei Zimmertemperatur ctufbewahrt. Die Reek- 
tionsmischung wurde in iiberschiissige 6n HCI gegossen, der dabei au8 efdene Nieder- 

und rnit 180 ccm Wasser 11/* Stunden nun galinden Sieden erhitzt. Die erkaltete Ver- 
seifungslijsung wurde nach dem SBttigen mit Potteeche mit Chloroform extrahiert und 
der nach dem Trocknen und Abdampfen des Chloroforms verbleibende Ruckstand von 
6,22 g XXIV (Schmp. 117-122") 1 Stunde mit 65 ccm Thionylchlorid am RiickfluS ge- 
kocht. Die Aufarbeitung lieferte 6,94g Hydrochlorid von XXV (77% d.Th. bezogen 
auf X) vom Schmp. 249" (Zers.). 

Die in ublicher Weise au8 dem Hydrochlorid bereitete Esterbase XXV krietallisierte 
ctua Methanol in farblosen Blocken vom Schmp. 126-127°. 

schlag dea Hydrochlorids von XX wurde abgemugt, mit Wwer  und 1 ther gewaachen, 

C , Z H , ~ O , S  ( 4 1 3 4  Ber.: C 63.90 H 5.61 N 3,39 S 7,76 
Gef.: ,, 63,73 ,, 5,96 ,, 3,45 ,, 7,68 
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Methansul fona t :  
Bus khanol/Isopropyliither farblose kurze Nadeln vom Schmp. 217-218'. 

C,,H,,NO,S . CH40,S (509,6) Ber.: C 54,21 H 5.34 N 2.75 S 12.58 
Gef.: ,, 54,28 ,, 6,63 ,, 2,57 ,, 12.74 

B r o m m e t  h y l a t  : 
Aus Methanol/hher Schmp. 205-207' (Gasentw.). 

C 23HJ3r NO S (508.4) 
Ber.: C 54.33 H 5,15 Br 15.72 N 2,76 S 6,31 
Gef.: ,, 54,76 ,, 5,79 ,, 15.62 ,, 2,69 ,, 6.22 

Teloidin-6,7-cyclocarbonat-3-acetat (XXVI) :  
1 g X4) wurde mit 5 ccm Pyridin und 2,5 ccm Acetanhydrid 24 Stunden bei Zimmer- 

temperatur aufbewahrt. Die Liisung wurde i. Vak. zur Trcckne gebracht, der zunachst 
olige Riickstand, 1,04 g (86% d. Th.), kristallisierte nach Behandlung mit einipen Tropfen 
Benzol rasch durch; Schmp. 141-145', nach Umkristallisieren aus Benzol/Petrclather 
(60-75') 140160°. Dea durch Einleiten von Chlorwwerstoff in eine Chloroformlosung 
yon XXVI dargeatellte Hydrochlorid bildete nach dem Umkristallisieren aus Methanol/ 
Isopropyllther Biischel farbloser Nadeln vom Schmp. 266' (Zers., Sintern und allmiih- 
liche Braunfarbung ab 250"). 

Cl1Hl5NO, HC1 (277,7) Ber.: C 47,57 H 581 C1 12,77 N 5.04 
Gef.: ,, 47.34 ,, 5.89 ,, 12,72 ,, 6.04 

3-Acety l - te lo id in  ( X X V I I I ) :  
Eine Liisung von 278 mg (1 mMol) Hydrochlorid von XXVI in 20 ccm Wasser wurde 

30 Min. lang zum gelinden Sieden erhitzt. Die erkaltete Liisung wurde mit Pottasche ge- 
skttigt, wobei 200 mg (93% d. "h.) XXVIII vom unscharfen Schmp. 100-127' ausfielen. 
XXVIII kristallisierte aus Benzol in langen durchsichtigen Nadeln vom Schmp. 181' bis 
163's6), die an der Luft langsam verwitterten, die letzten h t e  a n  Kristalliisungsmittel 
jedoch erst im Hochvakuum bei 50' abgaben. 

CioHi,NO, (21532) Ber.: C 55,80 H 7,96 N 6,51 
Gef.: ,, 55,80 ,, 8.15 ,, 622 

Hydrochlor id :  
Aus Isopropanol/hopropyl&ther Biischel farbloser Nadeln vom Schmp. 216215'. 

CloH,,N04 * HCl (251,7) Bw.: C 47,71 H 7,21 C1 14,09 N 537 
Gef.: ,, 47,49 ,, 7,42 ,, 13.77 ,, 5,43 

Tigl insi tureanhydrid:  
8 g Tigloychlorid86) wurden mit 20 g Acetanhydrid nach 9onnhg u. Mitarbb.'*) um- 

gesetzt. Dea nach dem Abdeatillieren des Acetanhydrids verbleibende 01, 7,15 g, wurde 
i. Vak. deatilliert, wobei Tiglinsiiureanhydrid als farbkse, leichtbewegliche Fliissigkeit 
vom Sdp., , 90-95' erhalten wurde; Ausbeute 5,3 g (86% d. Th.). Zur Analyse wurde 
eine bei 8 korr und 110122O ubergehende Fraktion verwandt. Bei Atmcsphirrendruck 
geht Tiglinelureanhydrid bei 256-258O unter schwacher Gelbfiirbung iiber. 

CIOH,4O, (182.2) Ber.: C 65,91 H 7,75 
Gef.: ,, 65,56 ,, 8,Ol 

Tiglinsilureanhydrid ist gegenuber siedendem W w e r  weitgehend bestandig. Durch Er- 
warmen mit 2 n  NaOH wird e~ rasch gespalten, aus der Hydrolyselosung m d e  nach 
Ansauern Tiglinaaure vom Schmp. 62-44' erhalten. 
--_ 

85) Sehmp der kristalliisungsmittelfreien Verbindung nach Shrehn und B k e i 1 6 )  178,s 

G. Burger, Wm. F. Martin und Wm. Mitchell, J. chem. SOC. [London] 1937, 1820. 
bis 179,bO. 
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Metelo id in-carbonat  ( X X V I I ) :  
Eine Usung von 1.62 g (8,l mMol) X4), 2.95 g (16,2 d o l )  Tiglinsiiureanhydrid und 

0,64 g (8,l mMol) Pyridin in 60 ccm absol. Toluol wurde 36 Stunden am RuckfluD ge- 
kocht, wobei X dmihl ich  in =sung ging. Die erkaltete Red$ionslosung, aus der 643 mg X 
wieder auskristallkierten, wurde i. Vak. eingeengt und mit Ather versetzt, wobei 413 mg 
XXVII vom Schmp. 138' ausfielen. Daa Filtrat m d e  mehrfach mit 2 n HCl durch- 
geachuttelt, die salzsaure Phaae wurde mit Pottasche alkalisch gemacht, wobei weitere 
319 mg vom Schmp. 1 2 0 1 3 2 '  erhalten wurden. Ausiithern dea Filtrats lieferte noch 
20 mg vom Schmp. 139-145",wornit die Geaamtausbeute 752 mg X X V n  (44% d.  Th. be- 
zogen auf verbrauchtea X) betrug. XXVII wurde aus Benzol/Petroliither (50-75") in 
farblosen gefiederten Bliittchen vorn Schmp. 160-151" (Sintern ab 148") erhalten. 

Ci4HiJ0, (2813) Ber.: C 59,77 H 6,81 N 4,98 
Gef.: ,, 59,72 ,, 6.78 ,, 4,93 

Hydrochlor id :  
Beim Einleiten von Chlorwasserstoff in eine Chloroformlijsung von XXVII fiel das 

Hydrochlorid aus ; aus Methanol/Isopropyl&ther fmblose Bl&ttchen vom Schmp. 241.5' 
(Zers.). 

ClpHl,NOs * HCl (317,8) Ber.: C 52,91 H 6,34 C1 11,16 N 4,41 
Gef.: ,, 52,39 ,, 6,33 ,, 11,03 ,, 4 4 4  

Meteloidin ( X X I X ) :  
Eine Lijsung von 160 mg (0,5 mMol) Hydrochlorid von XXVII in 10 ccm Wasser wurde 

45 Min. zum gelinden Sieden.erhitzt, wobei die Substam in Usung ging. Aus der mit 
fester Pottasche gesiittigten Verseifungsliisung kristallisierten 112 mg (87% d.  Th.) XXIX 
vom unscharfen Schmp. 1 1 0 1 3 0 °  m e .  Nach dem Umkristallisieren aus Essigester/Petrol- 
iither (50-75") betrug der Schmp. 139-140° (Sintern ab 136'); keine Depreseion mit 
natiirlichem XXIX vorn Schmp. 139". Die Substanzen stimmten ferner im Papier- 
chromatogramm und IR-Spektrum iiberein. 

Ci&z1NO4 (2563) Ber.: C 61,15 H 8,29 N 5,49 
Gef.: ,, 61,21 ,, 8,23 ,, 5.31 

Scopin-diphenylessigsiiureester ( X X X I ) :  
Dmtellung analog XVII aus 310 mg (2 mMol) XXXzo)er) und 0.4 ccm Diphenylketen in 

10 ccm absol. Ather. Beim Ausschutteln der Reaktionsliisung mit 2 n HCI fiel die Haupt- 
menge dea Hydrochlorida von XXXI unloslich &us, ein weiterer Anteil konnte durch Aus- 
schutteln des salzszwen Fi t ra ts  rnit Chloroform gewonnen werden ; Gesamtauabeute 
510 mg (66% d. Th.) vorn Schmp. 113", nach Umkristallisieren aus Aceton/Petroliither 
(50-75") Schmp. 121-123'. 

C2,Hg8NO3 - HCI * ll/z H 2 0  (412,9) 
Ber.: C 63,99 H 6,59 C1 8,59 N 3.39 
Gef.: ,, 63,20 ,, 6,58 ,, 9,26 ,, 3.41 

Bro m m e t  h y l a t  : 
Aus Methanol/hpropyliither farblose Kristddrusen vom Schmp. 221" (Gaaentw.). 

C2,&$rN03 (444.4) Ber.: C 62,16 H 5,90 N 3,16 
Gef.: ,, 61,80 ,, 6,lO ,, 3,12 

Scopin-benzi ls i iur  ee  e t e r  ( X X X I I ) :  
Darstellung analog XVIII aua 2.32 g (0,015 Mol) XXXZo)2') und 7.69g Benzilsitureiithyl- 

ester. Rohausbeute 3,16g (58% d. Th.), woraus nach dem Digerieren mit Athano1 2,56g 
vom Schmp. 1AA_150° erhalten wurden. Nach dem Umkristallisieren aus Benzol/Petrol- 
ither betrug der Schmp. 176-179'. 

C,,H,,NO, 1/2 C,H, (404,5) Ber.: C 74,24 H 6,48 N 3,46 
Gef.: ,, 74,02 ,, 6,57 ,, 3,33 

Archiv 292./64, Heft 5 18 
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Hydrochlor id :  
Aus Chloroform/Petrol&ther Schmp. 222-224'. 

C,,H,PO, . HC1 (401,9) Ber.: C 65,75 H 6,02 CI 8,82 N 3,49 
Gef.: ,, 65,14 ,, 6,82 ,, 9,26 ,, 3,56 

B r o m met  h yla t : 

196-1 99". 
Aus hanol/Isopropyliither Schmp. 150-155', Wiedererstarren. endgiiltiger Schmp. 

C,,Hp,BrN04 (4W4) Ber.: C 60,OO H 5.69 Br 17.36 N 3.04 
Gef.: ,, 59.76 ,, 6,02 ,, 17,27 ,. 2,W 

6,9-Hydroxy-7,9-methoxy-tropin-dibenzils&ureester ( X X X I I I ) :  
Darstellung analog XVIII.aus 1,87 g (0,Ol Mol) XV") und 10,24 g (0,04 Mol) Benzil- 

sirureiithyleater. Das nach dem Aufnehmen der Reaktionsmischung mit Ather und 2n HCl 
zwischen den Phasen abgeachiedene 01 e r s t a m  nach mehrmaligem Waschen mit frischem 
Ather; 4.48 g vom Schmp. 247". Aus den vereinigten itherkchen Lasungen kristallisierten 
weitere 0,87 g vom Schmp. 251" am, womit die Gesamtausbeute an Hgdrochlorid von 
XXXIII 5,36 g (83% d. Th.) betrug. Aus Methanol/Isopropylither farblose Rhomben 
vom Schmp. 257'. 

C,,H,,NO, * HCl (644.1) 
Ber.: C 68,99 H 5,95 C1 5.50 N 2,18 CH,O 4,82 
Gef.: ,, 69,13 ,, 6,15 ,, 5,62 ,, 2.20 ,, 4,W 

Die aus dem Hydrochlorid in iiblicher Weise bereitete Esterbase XXXIII  kristallisierte 
aus Aceton/Waseer in f a r b h e n  Prismen vom Schmp. 166-167'. 

C,,H3,NO, (M7,7) 
Ber.: C 73,13 H 0,14 N 2,31 CH30 6,11 
Gef.: ,, 73.11 ,, 6,26 ,, 2.36 ,, 5,OO 

Bro m m e t h y l a t  : 

(heftige Gasentw., Mare Schmelze bei 240'). 
AID Acetonitril kristalliisungsmittelhaltige farbloee Blocke vom Schmp. 186-188" 

C,8H,,BrN0, - C,H,N (743,7) 
Ber.: C 64,60 H 5,83 Br 10.75 N 3,77 CH,O 4 , l i  
Gef.: ,, 64,12 ,, 5,73 ,, 10.83 ,, 3.25 ,, 4.23 

Teloidin-tribenzilsiureester ( X X X I V ) :  
Darstellung analog XVIII aus 1,73 g (0,Ol Mol) Teloiding) und 15,4 g (0,06 Mol) bnz i l -  

sirureirthyleeter. Daa beim Aufnehmen der Reaktionsmischung in 2n HC1 und vie1 Ather 
zwischen den Phasen ausgefallene olige Reaktionsprodukt kristallisierte iiber Nacht durch: 
7.6 g (89% d. Th.) vom unscharfen Schmp. ab 100'. Durch Umkristallisieren aus Eseig- 
ester/J?etrolirther (50-75') stieg der Schmp. dea Hydrochlorids XXXIV auf 146-148". 

C6,H,,N0, * HC1 (840,3) 
Ber.: C 71.46 H 5,52 C1 4/52 N 1,67 0 17,14 
Qef.: ,, 71,75 ,, 5,76 ,, 3,85 ,, 1,47 ,, 16,46 

Die in iiblicher Weise aus dem Hydrochlorid bereitete Esterbase XXXIV schmolz nmh 
dem Umlcristallisieren aus Aceton/Wasser bei 142-144". 

C6&NO, (80399) 
Ber.: C 7440 H 5,64 N 1,74 0 17,91 
Qef.: ,, 74,67 ,, 6,Ol ,, 2,07 ,, 17,57 
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Bro mmet h y la t  : 
Aue Methanol/Isopropyliither Schmp. 171O. 

C,,H4,BrNOI - H,O (907.8) 
Ber.: C 87,47 H 6,44 N 1,64 
Gef.: ,, 67.66 ,, $61 ,, 1.26 

6,7-Diacetyl-teloidin-3-benzhydrylitther (XXXV): 
Eine h u n g  von 1,29 g IV') (6 mMol) und Diphenyldiammethe, bereitet aue 3,92 g 

(20 mMol) Benzophenonhydrazon und 4,4 g (20 mMol) Quecksilberoxyda'), in 10 ccm 
absol. Benzol wurde 24 Stunden am RiickfluB gekocht. Die Reaktioneltisung wurde mit 
Benzol verdiinnt, mehrfach mit 2x1 HCl auegachiittelt und die salzsaure Phase nach ein- 
magem Durchachiitteln mit hither mit 30%iger Natrodauge alkaliech gemacht. Daa ab- 
gachiedene 01 wurde mit &her aufgenommen, der nach dem Trocknen und Abdatillieren 
des hithers verbleibende Ruckstand kristallisierte rmch durch; 1,74 g (80% d. Th.) vom 
Schmp. 136'. XXXV wurde aus Petrolather (60/76') in farblosen Nadeln vom Schmp. 
142-144" erhslten. 

C,,Hz&O, (423.6) 
Ber.: C 70,W H 6,90 N 3,31 
Gef.: ,, 71,27 ,, 7,14 ,, 3,20 

Hydrochlorid: 
Aue hithanol/Isopropyl&ther Biischel farbloser Nadeln vom Schmp. 21%218°. 

Ber.: C 62,82 H 6,76 c1 7.42 N 2.93 
Gef.: ,, 82,78 ,, 6,64 ,, 7,72 ,, 2.84 

17) L. Z.8milh und K. L. Howard, Org. Syntheses 24, 63 (1944). 

C,,H,,NO, * HCl - H,O (478,O) 

~ -~ 

Ansehrift: h f .  h. E. h i l a ,  C. H. BoeMnger Eoh Wlsa. Abt., In@heh/Ehefa 

1761. C. R o h m a n n ,  Th. E c k e r t  und G. H e i l  

uber einen Zusammenhang von Molekul-Assoziation 
und Wirkung bei Oberflachenanasthetika 
Ans dem Pharmazentiechen h t i t u t  der Universiuit Frankfurt 

Direktor: Prof. Dr. 0. Rohmcrtm 
(Eingegsngen am 8. Augnst 1068) 

Im Rahmen einer von C. Rohtnann und Th. Eckert (1) beschriebenen Verbin- 
dungsreihe lohhniiethetisch wirkeamer Hydrochloride von X-Alkoxy-benzoe- 
sanre-diathylaminoathyles~rn wmde auch die folgende homologe Reihe dargesteut : 

Verb. I: R=CH.  OR 
Verb. 11: R=CIH,  Ro--+oMH,--CHrN I . I 

r' 'CA 
Verb. Ill: R = C,H, 
Verb. IV: R = C4H, OR 


