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unter Zugabe von Ather umkristallisiert. Man erhalt so 0,118 g (55%) eines stark hygroskopischen 
Produktes mit Smp. 160-165" und a g  = + 1" (c = 0,90 in Wasser). Es handclt sich oifensicht- 
lich um eine Mischung von a- und ,%Form. 

C,H,,O,N, HC1 Ber. C 39,35 H 7,55 N 6,56% Gef. C 39,33 H 7,70 N 6,52y0 
3.6-Uidesoxy-3-amino-u-altvose-hylZrochlovid (XI), 3,03 g 3 , G  - Didrsoxy - 3 - acetamido-2,4-di- 

acetyl-a-u-methylaltrosid werden in 80 ml zu 50% mit Ammoniak gesattigtcm Methanol 12 Std. 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Hierauf wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand 
in 80 ml 2-n. Salzsaurc 1 2  Std. auf dem Dampfbad erwarmt. Nach dem Eindampfen der Losung 
im Vakuum wird der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Man crhalt so 0.75 g (35%) eines 
Produktes mit Smp. 215-220° und a?= - 142" (c = 0,52 in Wasser). Die Verbindung reduziert 

C6H,,04N, HC1 Ber. C 36,lO H 7,07 C1 17.7Gy0 Gef. C 36.60 H G,4G C1 lS.ZZ./; 

Zusammen fassung 
Die Synthese von 3,6-Didesoxy-3-amino-~-altrose-hydrochlorid wird beschricbcn. 

Die Isomerisierung der 3-Amino-3-desoxy-n-methylalt rosid-Derivat e untcr hydrolyti- 
schen Bedingungen wird durch die Annahme semisesselformigcr Ionenpaare als 
Zwischenzustande erklart. 

FEHLING'SChe Lasung. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Base1 
Pharmazeutische Abteilung 

264. uber Diarylmethanderivate von 6-Alkoxytropinen 
und N-Alkylnortropinen 

von E. Jucker und A. Lindenmann 
12. Mitteilung uber Alkaloidsynthescn') 

(26. IX. 59) 

In den letzten zehn Jahren ist das Tropangebiet von verschiedcner Seite ein- 
gehend und intensiv bearbeitet worden, was sich in zahlreichen in dieser Zeitspanne 
erschienencn Publikationen dokumentiert. Diese Entwicklung ist in erster Linie da- 
durch begriindet, dass seit etwa 1950 verschiedene Furan-Derivate und die aus diesen 
erhaltenen Dialdehyde, wic z. B. Succindialdehyd2) und Apfelsa~redialdehyd~), 
leicht zuganglich geworden sind. Zahlrciche dieser Tropan-Untersuchungen waren der 
Aufklarung stereochemischer Fragen gewidmet, andere hatten die Synthese natur- 
licher Alkaloide, wie z. B. Atropin, Valeroidin, Meteloidin, Scopolamin, sowie die 
Schaffung von in der Natur nicht vorkommenden, totalsynthetischen Heilmitteln 
zum Ziel. So haben wir vor einigen Jahren schon die Synthese von quartaren Salzen 
der 6-Alkoxytropinester be~chricben~), von denen sich einige, wie z. R. das 6-Me- 

I) 11. Mitteilung: Helv. 42, 495 (1959). 
2, N. CLAUSON-KAAS & 2. TYLE, Acta chem. scand. 6,962 (1952); N. CLAUSON-KAAS, SI-OH 

3 )  A. STOLL, R. BECKER & E. JUCKER, Helv. 35, 1263 (1052); A. STOLL, A. ~ ~ I N D S N M A N N  & 

4) A. STOLL, E. JUCKER & A. LINDENMANN, Helv. 37, 495 (1954). 

LI & N. ELDIING, ibid.  4, 1233 (1950). 

E. SUCKER, Helv. 36, 1500 (1953). 
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thoxy-tropin-bcnzilsaureester-brommethylat, als gut wirksame und gut vertragliche 
Spasmolytica auch fur praktische Verwendung eignen. Ausser den Tropanestern sind 
wicdcrholt auch Tropanamide untersucht worden, hingegen sind die Tropanather bis 
vor kurzem fast unhearbeitet geblicbcn6). 

Im Anschluss an unsere Untersuchungen uber 6-Alkoxy-tropanyl-ester und 6- 
Alkoxy-tropanyl-amide, die wir in vorangehenden Mitteilungen 6, dieser Reihe be- 
schrieben habcn, st ellten wir seinerzeit auch cine grossere Anzahl von Tropan- 
athern ') und von Diarylmethyl-amincn her. Diese Verbindungen konnen in die 
folgenden Gruppen eingeteilt werden : 1. Diarylmethyl-ather (I) ; 2. &her des Benzil- 
ssureamids (11) ; 3. Diarylmethyl-aminc (111). 

K-CH-CH-CH, K-CH-CH-CH, p H . 5  
I I H  
N--K' C/-O-C-CONH, 

CH, -CH-CH, \C,H,X L,-AH-LH, 'C,H, 
I I1 

R-C H--CH--CH, R = H, OCH,, OC,H, 
I ! H  /R" R' = Alkyl, .4ralkyI N-R' C ~ N H - C H  

CH,-CH--CH, I l l  \C,H,X K"=-(--J (y) 
III  \ \/ 

Die Herstellung der als Ausgangsmaterialien verwendeten 6-Alkoxytropin- und 
N-Alkylnortropin-Derivate wurde schon beschrieben 4), so dass wir uns hier auf die 
Synthese der drei genanntcn Verbindungstypen beschranken. Als beste Methode zur 
Herstellung von Vcrbindungen des Typus I erwies sich die Umsetzung von Diaryl- 
halogenrnethanen mit den Tropinderivaten in Gegenwart von Natriumcarbonat bei 
110-125". Das als Losungsmittel verwendete Benzol verdampft bei dieser Tempera- 
tur, so dass die Reaktion praktisch in der Schmelze stattfindet. Auf diese Weise 
wird die mogliche Quartarisierung des N-Atoms durch Diarylhalogenmethane ver- 
mieden. Diese Methode eignet sich auch, wegen der leichten Zuganglichkeit der Aus- 
gangsmatcrialicn, fur die Herstellung dieser Xther in grosserem MaBstabe. Die Reak- 
tion von DiphenylLdiazomethan8) mit Tropinderivaten venvendeten wir nur bei 
einigen wcnigen Verbindungen, und die Umsetzung von 3-Chlortropan-Derivaten 
mit Diarylcarbinolen oder ihren Natrium-Verbindungen fuhrte nicht zu den ge- 
wiinschten Produkten, was durch die Leichtigkeit, rnit der sich aus 3-Chlortropanen 
1 ropigenine g, bildcn, bedingt ist. Die Ather des Benzilsaurearnids (Verbindungs- 
typus 11) wurden analog untcr gleichen Reaktionsbedingungen, und zwar aus a- 
Chlor-u,u-diphenyl-acctarnid und den entsprechenden Tropin-Verbindungen, her- 
gestellt. Die Ausbcuten waren liier etwas schlechter, und zudem cntstand jeweils 

O) A.  STOLL, E. JUCKER CG A. LINDENUANN, Helv. 37, 495, 649 (1954); A. STOLL, E. JUCKER 
& A. EHNBTHER, Helv. 38, 559 (1955); A. STOLL, E. JUCKBR &, A. LINDENMANN, Hclv. 38, 571 

S = Halogen. Alkyl, H 

I. 

__. 

6, USI' 2.595.405; 2.706.108; 2.782.200; 2.799.680. 

(1955). 
?) Helg. Pat. SAXOOZ A.G.. Nr. 545.227. 
8 )  H. STAUIIIXGER & A. GAULE, Der. deutsch. chcm. Gcs. 49, 1897 (1916). 
O) M. I'OLONOVSKI &, M. POLONOVSKI, C. r. hebd. Sdances Acad. Sci. 188, 180 (1929). 
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Dibenzhydrylharnstoff als Nebenprodukt. Die Amine des Verbindungstypus 111 
konnten ebenfalls auf die oben beschriebenc Weise aufgebaut werden, indem anstelle 
der Tropan-3-ole die entsprechenden Tropanyl-(3)-amine verwendet wurden. Im fol- 
genden Reaktionsschema sind die Herstellungsarten nochmals dargestellt. 

R-CH-CH-CH, ,R" Na,C03 
I I H  + Hal-CH - I 
N-R' C< 'C,H,X 110-125° I 1  I OH 

CHz-CH-CH, - I /C6H6 + x,c, 
C,H, 80" 

,C6H6 NazC03 
R-CH-CH-CH, 

I + Cl-CCONH, -k I1 
110-12.5" 

R-CH-CH-CH, 
,R" Na,C03 

'C,H,X 110-125" 
111 

I I,H 
N-R' C, + Hal-CH ___+ 

CH,-CH-CH, 

Unter den angegebenen Reaktionsbedingungen wurden in jedem Fall am C-3-Atom 
sterisch einheitliche Verbindungen erhalten; wir waren stets in der Lage, den ge- 
bildeten Tropin-Derivaten die cc- oder @-Form eindeutig zuzuordnenlO). Von allen 
neuen Verbindungen stellten wir Salze sowie quartare Derivate, z. B. Brommethylate 
und 8-Chlortheophyllinate, her. 

Die bisher unbekannten Verbindungen der Typen I und I11 zeigten ausge- 
sprochen deutliche anticholinergische, histaminhemmende und zum Teil auch ge- 
wisse sedative Wirkungen. Beim Vergleich der entsprechenden Tropan-Verbin- 
dungen war allerdings bemerkenswert , dass durch die Einfiihrung eines Substituen- 
ten (Alkoxyl-Rest) in 6-Stellung des Tropan-Restes regelmassig eine Wirkungs- 
abnahme auftrat. Die Tropanylather des Benzilsaureamids (Typus II), die in nahcr 
Verwandtschaft zu den Benzhydrylathern und den Benzilsaureestern der Tropine 
stehen, und die man als a-Carbonamid-substituierte Benzhydrylather auffassen kann, 
sind uberhaupt nicht mehr wirksam. Die Einfuhrung einer Amidgruppierung bei 
diesen Benzhydrylathern bringt also nicht, wie bei andern Verbindungsklassen, z. B. 
bei Estern, eine Erhaltung oder sogar Verstarkung der Wirkungll) mit sich. 

Im folgenden werden einige typische Herstellungsvorschriften gegeben und eine 
Auswahl der hergestellten Einzelverbindungen mit ihren Analysenwerten 12) in Ta- 
bellen (Tab. 1-3) wiedergegeben. 

10) In dieser Nomenklatur bedeuten a die trans- und j3 die cis-Stellung zur Stickstoffbriicke 

11) Diese Untersuchungen wurden in den pharmakologischen Laboratorien der SANDOZ A. G. 

12) Die Analysen wurden im mikroanalytisclien Laboratorium der SANDOZ A .G. (Leitung : 

des Tropangeriistes. Tropin ist also Tropan-3a-01, Pseudotropin Tropan-3B-01. 

(Leitung: Dr. A. CERLETTI) durchgefuhrt und werden spater an anderer Stelle veroffentlicht. 

Dr. W. SCHONIGER) ausgefiihrt. 
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Experimenteller Teil 
6-ll~~cthoxy~tro,pany1-(3a)-benzkydyldlher. Zu einer Mischung von 3.0 g 6-Methoxytropin und 

0,92 g Natriumcarbonat wird unter Riihren bci 110" eine Losung von 4.33 g Diphenylbrom- 
nicthan in 2 ml Hcnzol innert 111, Std. getropft. Unter wciterem Riihren wircl die Tempcratur 
sodann noch 3 Std. auf 125" gehaltcn. Piach Abkiihlen wird das Rcalttionsgcmisch mit 150 ml 
M'asser vcrsetzt und die wasserige Losung mit total 1.50 ml Bcnzol extrahiert. Der Benzolextrakt 
wird darauf mit insgesamt 180 ml wasserigcr 2-n. Salzsaurc ausgeschiittelt, dic salzsaure wasse- 
rigc Losung rnit SO ml Ather gewaschcn uncl unter Kiihlen mit 30-proz. wasseriger Natronlaugc 
alkalisch gestcllt (Lackmus). Man extrahiert rnit total 400 ml Benzol, trocknet dic vereinigten 
Benzolauszugc iiber Pottasche und entfcrnt das Bcnzol im Vakuum. Der olige Riickstand wird in 
1 50 ml abs. Ather aufr;enommen und in diese Losung trockencr Bromwasserstoff cingeleitet 
(his pII 3), mohci sich das 6-Methoxy-tropanyl-(3a)-benzliydrylather-hydrobrc~mid kristallin aus- 
schcidet. Nach Uniltristallisieren aus McthanollAther Smp. 230-231" (Zers.). 

6-Mctl~oxy-tropanyl-(3a)-bcnzhydrylather-8-chlortheophyllinat. Eine Losung von 1.2 g 6- 
Mcthoxy-tropanyl-3a-benzhydrylather (hergestcllt aus dem Hydrobromid) und 0,63 g 8-Chlor- 
thcophyllin in 10 1111 ahs. Rcnzol wird 4 Std. unter Riickfluss zum Siedcn erhitzt. Darauf wird 
das nanzol im Vakuum ahgcdampft und tier Riickstand in wcnig 3lcthanol aufgenommen. Nach 
Zusatz von Ather kristallisiert nach mehrtagigem Stchen in der Kalte das 6-Methoxy-tropany- 
(3~)-benzhydrylatIicr-Fc-chlortheophyllinat aus, das nach Umkristallisieren aus Methanol/Ather 
lwi 19.5-197' (Zcrs.) schmilzt. 

~~T-~ ' thy l -nov tvopan~~l- (3a) -be~~zkydry la thev .  Eine Losung von 3.13 g N-Athylnortropin in 5 ml 
abs. Benzol wird mit Diphenyldiazomethan (hcrgestellt aus 7.9 g Benzophenonhydrazon und 
X,8 g gelbem (3uccksilberoxyd) untcr Riickfluss 10 Std. zum Siedcn erhitzt. Darauf vcrsetzt man 
tlas crkaltcte Rcaktionsgemisch mit 80 in1 Benzol und 600 ml wasseriger, 0,S-proz. Salzsaure, 
trennt nach Ilurchschiitteln die Benzolschicht ah und wascht die wasserige salzsaurc Losung 
zucrst rnit 80 ml Benzol, dann niit total 200 ml Ather. Hicrauf macht man mit 30-proz. wasscriger 
Natronlaugc unter starkem Kiihlen alkalisch uncl cxtrahiert rnit insgesamt 500 ml Benzol. Die 
vereinigten Bcnzolrxtrakte wertlen ubcr Pottasche gctrocknet und das Benzol im Vakuum abge- 
clampft. Der olige Ruckstand wird in ca. 200 ml abs. Ather aufgenommen und in die atheriache 
Losung Bromwasserstoff eingcleitet (his pH 3 ) .  wobei das N-Athyl-nortropanyl-( 3a)-bcnzhydrvl- 
Bther-hydro~)roniid sich kristallin ausschcidet und nach Umkristallisicren aus MethanollAther 
bci 226-228' (Zcrs.) schmilzt. 

6-.4'thoxy-tvopunyZ-(38) -4'-chlov-henzhyd~yldthev. Zu einer Mischung von 6.1 g 6-,kthoxy-pseudo- 
tropin und 1 , X  g Natriumcarbonat wird untcr KUhrcn hei 110" eine Losung von 7.8 g 4-Chlor- 
tliphcnylchlormrthan i n  5 ml abs. Benzol inncrt 1112 Std. gctropft. Darauf wird untcr weitcrem 
Riihren tlie Tcmperatur noch 4 Std. auf 125-130'' gehalten. Nach Abkiihlen wird das Reaktions- 
gcmisch in 100 ml Wasser aufgenommeu und mit total 2.50 ml Rcnzol ausgeschiittelt. I k r  Benzol- 
extrakt wird darauf niit insgesamt 200 in1 wasscriger 2-n. Salzsaurc extrahicrt, dic salzsaure 
w5sscrigc LAsung niit 100 ml Ather gcwaschcn und unter Kiihlung rnit 30-proz. Natronlaugc 
alkalisch gestellt (1,aclimus). Man cxtrahiert rnit total 350 ml Benzol, trocknet die vercinigten 
Rcnzolausziige iibcr Magncsiumsulfat und entfernt das Benzol im Vakuum. Dcr olige Riickstand 
wird in 1.50 nil abs. Ather aufgcnommcn und in die Losung trockencr Bromwasserstoff eingeleitet 
(bis pH 3), xvohci tlas 6-.~thoxy-tropanyl-(3~)-4'-chlor-bcnzhydrylathcr-hydrobromid kristallin 
ansfallt. Nach Umkristallisicren aus i\lethanol/~ther Snip. 162-164O (Zers.). 

O-[6-M~thowv-t~o~a~~yl-(3a)]-benzilsu~urean~id.  Zu einer Mischung von 3,0 g 6-Mcthoxytropin 
und 0 , O  g Satriumcarbonat wird unter IZiihren cino L b u n g  von 4.3 g a-Chlor-a, a-diphenyl-acet- 
itniid i n  8 nil ahs. I3cnzol 1x4 110" inncrt 1 Std. gctropft. IJntcr wciterem Riihrcn win1 die Tcm 
pcratiir sotlann noch 4 Std. auf 125" gvhaltcn. Darauf wird das Rcaktionsgemisch mit 100 ml 
XYasser uritl 100 in1 Henzol versctzt uncl cler als Sebenprotlukt cntstandenc 1,3-Dibenzhydryl- 
harnstoff (1,2 g) al)filtriert. I m  Filtrat wirtl tlie Rcnzolschicht abgetrennt und der wasserigc, 
alkalischc Teil noch niit total 1.50 ml Hcnzol cxtrahicrt. Die vereinigten Benzolextrakte wcrden 
in 150 ml cisgckuhlter, wasscriger 2-n. Salzsaure durchgeschuttelt, wobei sich das O-[h-Mcthoxy- 
tro~~anyl-(3a)]-benzilsaureamid-hydrochlorid kristallin abscheitlet. Man lasst 30 Min. stehcn, fil- 
triert das Hyclrochlorid ab untl kristallisiert cs nach kurzem Trcicknen aus Methanol/Ather um. 
Snip. 250.--252" (Zcrs.). L)ic Vcrbinclung kristallisiert mit einem hfol. Kristallwasser. 
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Phenyl-u-naphtyl- f kopanyl-3/3-amino)-methan. Ein Gemisch von 2,l g Pseudotropanylamin und 
0.8 g Natriumcarbonat wird unter standigem Riihren bei 110" rnit einer Losung von 3,s g cr- 
Naphtyl-phenyl-chlormethan in 5 ml abs. Benzol innert Illz Std. versetzt. Wahrend weiteren 
4 Std. wird alsdann bei einer Temperatur von 125-130" weitergeriihrt. Nach Abkiihlen wird das 
Reaktionsgemisch in 100 ml Wasser aufgenommen, diese wiisserige, alkalische Losung rnit total 
150 mi Benzol ausgeschiittelt und die vereinigten Benzolextrakte rnit insgesamt 250 ml wasseriger 
2-n. Salzsaure extrahiert. Der salzsaure, wasserige Auszug wird rnit total 200 ml Ather gewaschen, 
rnit wikseriger 30prOZ. Natronlauge alkalisch gestellt und rnit insgesamt 350 ml Benzol extra- 
hiert. Der Benzolextrakt wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Benzol im Vakuum voll- 
standig entfernt. Der olige Riickstand wird in 150 ml abs. Ather aufgenommen und in diese 
atherische Losung trockener Bromwasserstoff eingeleitet (bis p H  3), wobei sich das Phenyl-cr- 
naphtyl-(tropanyl-3~-amino) -methan-dihydrobromid kristallin ausscheidet. Die Verbindung wird 
aus Xceton/Methanol/Ather umkristallisiert und schmilzt nach Trocknen im Hochvakuum bci 
203-205" (Zers., hygroskopisch). 

Zusammen f assung 
Es werden Synthesen von Diarylmethylathern, Athern des Benzilsaureamids und 

von Diarylmethylaminen von Tropan-Derivaten beschrieben. Einige der neuen Ver- 
bindungen zeigen anticholinergische und histaminhemmende Wirkungen. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium SANDOZ, Base1 

265. Zur Kenntnis der aromatischen Di- und Triepoxyde 
3. Mitteilungl) 

von H. Hopff u n d  H .  Keller 
(4. IX. 59) 

In  einer fruheren Arbeitl) haben wir uber die Darstellung des 1,3,5-Tri-(epoxy- 
athy1)-benzols berichtet. In  Weiterfuhrung der Arbeit gelang es uns, auch das zweite 
mogliche Antipodenpaar in reiner Form zu isolieren. Es schmilzt bei 81,5", wahrend 
das friiher beschriebene Antipodenpaar bei 64" schmilzt. Ferner wurden eine Reihe wei- 
terer Diepoxyde dargestellt, bei denen die Athylenoxydgruppen direkt rnit den1 aroma- 
tischen Ring verbunden sind. Die Darstellung erfolgt jeweils uber die Chlorhydrine, 
die durch Reduktion der entsprechenden Chloracetylverbindungen erhalten wurden. 

113,5-Tri-(epoxyathyl)-benzol. - Reaktionsfolge: 
0 0 c 1  0 0 c1 
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l) 1. Mitteilung: H. HOPFF & P. JAEGER, Helv. 40, 274 (1957); 2. Mitteilung: H. HOPFF & 
H. HOFFMANN, Helv. 40, 1585 (1957). 




