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gossen und mit einem Siedesteinchen versetzt. Die Losung begann alsbald CO, zu entwik-
keln. Nach 45 Min. bei Zimmertemperatur war die Reaktion beendet. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt. Der Riickstand, mit Ather und Essigester gewaschen, kristal-
lisierte beim Verreiben mit 8 ml absolutem Alkohol. Aus Athanol umkristallisiert, Smp.
180,5—1819, Ausbeute 919%,. Trocknen 2 Std. bei 90°/10—2 mm Hg.

CgH,,0,N,SBr Ber. N12,21% Gef. 12,39 und 12,02%

Die Mikroanalysen wurden in unserer analytischen Abteilung ausgefithrt (Leitung:
Dr. H. Gysel).

SUMMARY.

Thiolesters of amino acids and peptides are prepared from their
N-carbobenzoxy derivatives by cleavage of the carbobenzoxy group
with HBr in glacial acetic acid.

Forschungslaboratorien der CIBA Akiiengesellschaft, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.

80. Uber Synthesen von Tropan- und 6-Alkoxy-tropan-Derivaten
mit aromatischen bzw. heterozyklischen Substituenten
am Stickstoff-Atom.
6. Mitteilung iiber Alkaloidsynthesen?)
von A. Stoll, E. Jucker und A. Lindenmanmn.
(13. IL 54).

In der 5. Mitteilung dieser Reihe haben wir iiber Synthesen von
neuartigen Verbindungen aus der 6-Alkoxy-tropanreihe berichtet und
zahlreiche bisher unbekannte Ketone, Alkohole und Ester vom Typus

R,0—CH—CH—CH, R, — Alkyl

|
N—R, Ry R, = Alkyl oder Oxyalkyl
‘ | R, == CO, CHOH oder CHOAcyl

beschrieben.

Die vorliegende Arbeit befasst sich nun mit der Darstellung von
aromatischen und heterozyklischen Tropanderivaten, denen die fol-
gende allgemeine Formel zukommt:

Ry—OH—CH-—CH, R, = H, —0—Alkyl
i N—R, Ry R, = aromatischer oder heterozyklischer Rest

| [ _
CH,—CH CH, R, = CO, CHOH oder CHOAGcyl

1) 5. Mitteilung dieser Reihe: Helv. 37, 495 (1954).
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In neuester Zeit sind vielfach Versuche unternommen worden,
auf synthetischem Wege zu Verbindungen mit atropin- bzw. scopol-
aminihnlicher Wirkung zu gelangen und so leicht zugéngliche Pripa-
rate fiir den therapeutischen Gebrauch zu schaffen. Manche der zu .
diesem Zweck hergestellten Verbindungen besitzen in ihrem chemi-
schen Aufbau eine grosse Ahnlichkeit mit den natiirlichen Alkaloiden
der Tropanreihe!), wihrend andere in ihrer Struktur keine Beziehun-
gen zum Tropangeriist haben?). Bei den aus Analogiegriinden herge-
stellten synthetischen Praparaten mit Tropanstruktur fallt auf, dass
der Zweck der Arbeiten anderer Autoren war, die Siurekomponente
an C-3 zu variieren, d. h. Ester des Tropins herzustellen, die sich dem-
nach nur in der Sdurekomponente vom Atropin unterscheiden. Diese
in grosser Zahl hergestellten Verbindungen entsprechen der allge-
meinen Formel:

CH,—CH -—CH, R = aliphatischer,
\ I alkylaromatischer,
ITI*CHa (IEHO'CO_—R aromatischer oder
CH,—CH——CH, hydroaromatischer Rest

Durch die Einfithrung einer Oxygruppe in Stellung 6 des Tropan-
geriistes haben wir dann eine weitere Haftstelle fiir Substituenten ge-
schaffen und eine Reihe von entsprechenden 6-Alkoxyderivaten her-
gestellt. Die synthetischen Tropanderivate der vorliegenden Arbeit
unterscheiden sich vom Atropin und seinen Homologen dadurch, dass
am Stickstoffatom des Tropangeriistes an Stelle der CH,-Gruppe und
anderer aliphatischer Reste neuartige Substituenten, némlich aro-
matische und heterozyklische Reste, eingebaut sind. Die Ketone dieser
neunen Reihe werden durch Kondensation des Succindialdehyds bzw.
der O-Alkyl-dpfelsduredialdehyde mit Acetondicarbonsiure und einem
aromatischen oder heterozyklisechen priméren Amin nach dem folgen-
den Schema erhalten:

1) Cl. Schipf, Angew. Ch. 50, 779, 797 (1937); M. 8. Rabinowitsch & R. A. Konowa-
lowa, Z. ob¥é. Chim. 9, 41 (1939); [C. 1939, IT, 4484); Schweiz. Pat. 235489; K. Miescher &
K.Hoffmann, Helv. 24, 458 (1941); Schweiz. Pat. 220973; Cl. Schépf & W. Arnold, A. 558,
109 (1946); K. K. Kimura, K. Unna & C. C. Pfeiffer, J. Pharmacol. exp. Therap. 95, 149
(1949); [Chem. Abstr. 43, 3929b (1949)]; A. C. Cope, H. R. Nace & L. L. Estes Jr., Am.
Soc. 72, 1123 (1950); J. P. Wibaut, A. L. van Hulsenbeek & C. M. Stegmann, Proc. 53,
989 (1950); K. Nador & L.Gyermek, Mag. Ké,. F. 57, 349 (1951); K. W. Rosenmund &
F. Zymalkowski, B. 85, 152 (1952); Cl. Schopf & A. Schmetterling, Angew. Ch. 64, 591
(1952); K. Nddor & L. Gyermek, Acta Chim. Hung. 2, 369 (1952); L. Gyermek, Nature 171,
788 (1953); K. Nador & L.Gyermek, Acta Chim. Hung. 3, 323 (1953); L. H. Sternbach &
8. Kaiser. Am Soc. 75, 6068 (1953).

2y H. B.Ing, Q. 8. Dawes & Izabelle Wajda, J.Pharmacol. exp. Therap. 85, 85
(1945); Brit. Pat. 607258; Franz. Pat. 1045644; D.R.P. 843548; U.8.P. 2558020;
A. W. Weston & R. W. DeNet, Am. Soc. 73, 4221 (1951); St. Norton & A. P. Philips,
Nature 170, 867 (1953).
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CH,COOH R,—CH—CH-—CH,
R,-CH—CHO n | | i
\ + H,N—R, + €O B ; N—R, C=0
CH,—CHO ! | i |
CH,COO0H CH,—CH-——CH,

R, = H oder 0-—Alkyl; R, = aromatischer oder heterozyklischer Rest,

Uberraschenderweise vollziehen sich diese Umsetzungen, die unter
physiologischen Bedingungen, wie sie Schépf & Lehmann') angegeben
haben, durchgefiihrt wurden, leicht, und man erh4lt die entsprechen-
den Tropinonderivate als wohldefinierte und bestédndige Verbindungen
in guter Ausbeute.

Da sowohl Succindialdehyd und Apfelsiuredialdehyd, resp. dessen
O-Alkylderivate, als auch die verschiedensten primédren Amine als
Ausgangsmaterialien fiir den Aufbau des Tropangeriistes zur Verfii-
gung stehen, ermdoglicht der geschilderte Syntheseweg die Herstellung
einer grossen Zahl verschiedenartiger Verbindungen. Die Variations-
moglichkeit wird dadurch noch einmal erh6ht, dass die durch Reduk-
tion der so gewonnenen Tropinonderivate erhaltenen Tropine mit ver-
schiedenen Carbonsduren verestert werden koénnen. In der Tabelle 1
(Seite 652) haben wir eine kleine Auswahl von solchen bisher unbe-
kannten Tropanderivaten aufgefithrt; wir beabsichtigen, sie im Zu-
sammenhang mit pharmakodynamischen Untersuchungen weiterhin
zu vermehren.

Experimenteller Teil?).

Um Wiederholungen zu vermeiden, beschrinken wir uns im Folgenden auf typische
Beispiele von Herstellungsvorschriften der in der Tabelle 1 aufgefiibrten Verbindungen.
Um weiterhin Raum zu sparen, haben wir die Ergebnisse der Mikroanalysen?) in der
Tabelle 1 untergebracht,

1. N-(2-Thiazolyl)-nortropinon. Die schwefelsaure Losung von 0,312 Mol
Succindialdehyd, die durch zweistiindiges Erhitzen von 50,0 g Didthoxy-tetrahydro-furan
in 333 cm?® Wasser und 0,8 em3 konz. Schwefelsdure auf dem Wasserbad bereitet ist, wird
mit einer Lésung von 40,0 g 2-Aminothiazol (0,4 Mol), 133 g Acetondicarbonséure und
200 g Natriumacetat in 51 Wasser vereinigt und bleibt nach dem Einstellen auf pH 4,5
{Lyphan) mit Natronlauge ca. 70 Std. bei 25 stehen. Nun setzt man ca. 5 1 Chloroform zu,
alkalinisiert die wisserige Schicht mit konz. Natronlauge bis zum pH 10,5--11,0 (Lyphan)
und extrahiert sie wiederholt mit Chloroform, bis der in Ather aufgenommene Riickstand
einer im Vakuum eingedampften Probe des Chloroformextraktes mit gesattigter dtherischer
Pikrinsdurelosung hochstens noch eine schwache Triibung ergibt. Die vereinigten iiber
Magnesiumsulfat getrockneten Chloroformausziige werden im Teilvakuum auf dem Was-
serbad soweit wie mdglich eingedampft; der schmutzig-braune Riickstand wird aus
Methanol unter Zugabe von Tierkohle und Alumininmoxyd umkristallisiert. Blattchen
vom Smp. 1230, Ausbeute: 16 g (24,6%, d. Th., berechnet auf Didthoxy-tetrahydro-furan).

1y ClL. Schopf & G. Lehmann, A. 518, 1 (1935).

2) Herrn R. Steiner danken wir auch an dieser Stelle bestens fiir seine experimentelle
Mitarbeit.

3) Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Dr.
H. v. Bidder, Dr. W. Schiniger) ausgefiihrt.
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2. N-Benzyl-6-athoxy-nortropinon. Die schwefelsaure Lésung des O-Athyl-
apfelsduredialdehyds, die man durch zweistiindiges Erhitzen von 51 g 2,3,5-Tridthoxy-
tetrahydro-furan mit 0,8 cm? konz. Schwefelsdure in 300 cm® Wasser auf dem Wasserbad
bereitete, wird zu einer Losung von 73 g Acetondicarbonsiure, 27 ¢ Benzylamin und 170 g
krist. Natriumacetat in 4,2 1 Wasser gegeben. Das auf pH 4,4 eingestellte Gemisch bleibt
bei Zimmertemperatur stehen. Nach 3 Tagen hat die Kohlendioxydentwicklung aufgehort,
das pH der Losung ist auf 4,7—4,8 angestiegen. Man macht mit Natronlauge alkalisch,
sattigt mit Kochsalz und extrahiert portionenweise mit total 5 1 Chloroform. Der Chloro-
formauszug wird iiber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel abgedampft, und der
Riickstand im Hochvakuum destilliert. N-Benzyl-6-dthoxy-nortropinon: Sdp. 124-130°/
0,002 mm. Ausbeute 28,4 g (43,7% berechnet auf 2,3,5-Tridithoxy-tetrahydro-furan).

3. N-Benzyl-6-athoxy-nortropin. 28,4 g N-Benzyl-6-athoxy-nortropinon wer-
den in 250 cm3 abs. Athanol im Autoklaven mit Raney-Nickel 5 Std. bei 40 —45° und einem
Anfangsdruck von 60 at, hydriert. Man filtriert dann vom Katalysator ab, verjagt den Alko-
hol im schwachen Vakuum und destilliert den Riickstand im Hochvakuum. Sdp. 128 —1329/
0,06 mm (Kugelrohr). Ausbeute 15,8 g (55%).

4, N-Benzyl-6-athoxy-nortropin-benzilsinreester. Man erhitzt eine Mi-
schung von 6 g N-Benzyl-6-d4thoxy-nortropin und 11,8 g Benzilséure-athylester mit ca.
0,2 g Natrium 30 Std. im Vakuum (ca. 1 mm Hg) am Riickfluss auf 1251309, nimmt das
Reaktionsgemisch nach dem Abkiihlen in 50 cm? 2-n. Salzsiure auf und entfernt den un-
verbrauchten Benzilsiure-athylester durch Schiitteln mit total 130 cm3 Ather. Die wiisse-
rige salzsaure Losung wird nun mit total 300 cm? Chloroform ausgeschiittelt, welches das
Hydrochlorid des N-Benzyl-6-athoxy-nortropin-benzilsiureesters aufnimmt. Der Chloro-
formauszug wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man 15st
den Riickstand in wenig Athanol, filtriert durch Tierkohle und bringt das Alkaloidsalz aus
Athanol durch Zusatz von Ather zur Kristallisation. Die Ausbeute betrug in einem Bei-
spiel 2,45 g (21%,). N-Benzyl-6-athoxy-nortropin-benzilsiureester-hydrochlorid kristalli-
siert aus Athanol in zu Biischeln vereinigten Nadeln vom Smp. 211 2120 (Zers.).

Zusammenfassung,

Es wird iiber die Synthese von bisher unbekannten Nortropinon-
und 6-Alkoxy-nortropinon-Derivaten berichtet, die am Stickstoffatom
einen aromatischen oder heterozyklischen Rest tragen. Diese Tropi-
none wurden zu den entsprechenden Tropinen reduziert und diese
durch Veresterung mit aromatischen Siuren in die entsprechenden
Tropeine bzw. 6-Alkoxy-tropeine iibergefiihrt. Die Verbindungen
dieser Reihe sind sowohl fur sterische Untersuchungen, wie im Hin-
blick auf ihre pharmakodynamischen Eigenschaften von Interesse.

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium
Sandoz, Basel.





