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Chemie und Biochemic der Tropanalkaloide!

Von Prof. Dr. A.StoLL und Dr, E. JuCKER

Pharmazcutisch-Chemisches Laboratorinm Sandoz AG., Basel

Vor ctwa 125 Jahren isolicrten unabhiingig voncin-
ander dic deutschen Forscher MEIN2, sowic GEIGER und
Hesse? aus der Tollkirsche das erste Tropanalkaloid
Atropin und erschlossen so cin interessantes und wich-
tiges Gebict pflanzlicher Heilmittel. Seither sind aus den
Solanaceen, Convolvulaceen, Dioscorcaccen und Ery-
throxylaceen ctwa 25 Pflanzenbasen gewonnen worden,
dic alle esterartig zusammengesctzt sind und daher hei
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der Hydrolyse in cine Siaurc und cin basisches Spalt-
stiick zerfallen. Dic Basen sind Aminoalkohole und leiten
sich vom Grundkorper Tropan ab:
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Dic cinzelnen Alkaminc der Tropanbasen unterschei-
den sich voneinander durch ihren Sauerstoffgehalt. Alle
bis jetzt in der Natur aufgefundenen Tropanderivate
tragen an C3 cinec Hydroxylgruppe. Weitere Hydroxyl-
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gruppen konnen an C6 und an C7 auftreten, ferner ein
Epoxydring von C6 nach C7, sowie cine Carboxylgruppe
an C2. Der Sidurerest der natiirlichen esterartigen Tro-
panalkaloide haftet stets am IHydroxyl des Kohlen-
stoffatoms 3.

Dic folgende schematische Zusammenstellung enthiilt
dic wichtigsten Tropanbasen hekannter Struktur und
illustriert zugleich ihre gegenscitigen Bezichungen:
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Dic Tropanalkaloide haben das Interesse der Chemi-
ker und auch der Pharmakologen und Arate scit jeher in
hohein Mafle beansprucht. So ist es verstiindlich, daf} es
an Untersuchungen zur Ermittlung ihrer Konstitution
und der Bezichungen zwischen Konstitution und Wir-
kung nicht gefchlt hat. Es kann hier schon erwithnt wer-
den, dal es wenig andere Naturstoffgehiete gibt, bei
welchen dic Zusammenhinge zwischen chemischem Auf-

! Nach cinem Vortrag, gchalten von Dr. I, Jucker vor der
Berner Biochemischen Vercinigung und der Berner Chemischen Ge-
scllschaft am 10. Juni 1954.

2 MeIN, Ann. Chem. 6 (1833) 67.
3 Pu. L. Geicer und K. Hessk, Ann. Chem. 5 (1833) 43, 6 (1833)
44,7 (1833) 209.
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zur Untersuchung gelangten. Kin Zusammenhang zwi-
schen diesen beiden Verbindungen konnte von Fonon
und scinen Mitarbeitern!? insofern crmittelt werden,
als es ihnen gelang, Scopolamin durch reduzierende
Hydrolyse zum racemischen 3,6-Dioxytropan abzu-
baucn, das ¢ich mit dem von uns'® aus Apfelsiuredial-
dchyd, Mcthylamin und Acctondicarbonsiure crhalte-
nen Korper alsidentisch erwies. Die Auftrennung des aus
Scopolamin gewonnenen 3,6-Dioxytropans in dic opti-
schen Antipoden (IFonor et al., lL.c.) lieferte als links-
drchende Komponente das gleiche (-)-3,0-Dioxytropan,
das wir durch Reduktion der nach Komponententren-
nung aus dem totalsynthetischen inaktiven 6-Oxy-
tropinon erhaltenen rechtsdrchenden Komponente dar-
gestellt hatten!. Dieses stimmte mit dem Valeroidin:
alkamin in allen Eigenschaften iiberein.

Da aus Scopin dassclbe 3,6-Dioxytropan wie aus
Valeroidin erhaltlich ist, ist die Konfiguration beider
Verbindungen an C3 dic gleiche; auch das hei der Auf-
spaltung des Oxydrings im Scopolamin entstandene
Hydroxyl an C 6 ist gleicher Konfiguration wie im
Valeroidinalkamin. Es war von fritheren Untersuchun-
gen her bereits bekannt, daf3 bei Einwirkung von Sauren
aus Scopin Scopolin entstcht, das cinen Sauerstoftring
zwischen €3 und C7 besitzt. Dieser Saucrstoflring kann
in bezug auf dic Stickstoffbriicke nur trans-stindig ange-
ordnet scin, womit dic trans-Lage des Hydroxyls an €3
zum Stickstoff sowohl beim Scopolamin als auch bheim
Valeroidin bewiesen ist. Anderscits kann geschlossen
werden, dafl der 6,7-Oxidoring des Scopins und Scopol-
amins in hezug auf das Stickstolfatom fS-stiindig (= ¢is)
angeordnet ist. Wir konnen aus dicser Ringschluf3reak-
tion noch den SchluB zichen, daB fiir Scopin dic Sesscl-
form des Piperidinrings wahrscheinlicher ist als die
Wannenform, da der Ringschluf} zwischen C7 und C3
nur bei der Sesselform leicht erfolgen kann. Dic theore-
tischen Studien unter Zuhilfenahme der BarroNnschen
Konformationsanalyse von MEINWALD (1953)'° und
Cookson (1953)'¢ bhestiitigen dic gréoBere Wahrschein-
lichkeit der Sessclform. Necuerdings ist es nun Fobonr
und Mitarbeitern'? gelungen, die fi-Lage des Epoxyd-
rings im Scopin auf cine hesonders schone und cinfache
Weise dirckt zu beweisen:
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2 G, IF'opon, 0. KovAcs und L. MiiszAros, Kesearch 5 (1952)
534; G. Fonor und O. Kovacs, J. Chem. Soc. 1953, 2341.

13 A.Srorn, B.Brckkr und E. Juckrr, Helv. Chim. Acta 35
(1952) 1263,

19 AL S1o1t, A. LINDENMANN und . Jucker, Helv, Chim. Aecta
36 (1953) 1500.

15 J. MEiNwALD, J. Chem. Soc. 1953, 712.

18 R. C. Cookson, Chem. & Ind. 1953, 331.

17 G. IYonor, Chimtia 8 (1954) 179 Vortrag in der Winterversamm-
lung der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft in Ziirich am
28. I'cbruar 1954.
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Wie diese Formeln zcigen, wurde Scopin durch Was-
serstoflionen in Scopolin iihergefiithrt und dieses mit Jod-
essigsiurcester behandelt, Das dabei entstandene quar-
tare Lactonsalz ist nur bei cis-Lage des C6-Hydroxyls zur
Stickstoffbriicke cxistenzfihig. Der analoge Beweis
wurde von den gleichen Torschern auch beim 3,6-
Dioxytropan aus Scopin durchgefiihrt, Das daraus cnt-
standenc quartire Lactonsalz, das an C3 noch cine freic
Hydroxylgruppe trigt, ist nur bei §-Lage des C6-Hydro-
xyls denkbar.

Fovor und Mitarbeiter!” wandten dicse neuartige
Umsctzungsrcaktion mit Jodessigester auch fiir den
Konfigurationsheweis des Teloidins an:
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Aus der Bildung des quartiren Lactonsalzes geht die
cis-Lage des C6-Hydroxyls des Teloidins hervor. Aus
der Synthese des Teloidinons nach Scuérr®® durch Kon-
densation des Mesoweinsiuredialdehyds mit Methylamin
und Acctondicarhonsiure kann aber gefolgert werden,
dafB} dic beiden Hydroxyle an C6 und C7 gleichgerichtet
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sind. Somit unterscheiden sich Teloidin und Pseudo-
teloidin, dic je nach den angewandten Reduktionshe-
dingungen aus dem entsprechenden Teloidinon entste-
hen, lediglich durch Epimerie an C3 und stehen deshalb
zucinander im gleichen Verhiltnis wic Tropin und
Pscudotropin.

Nachdem wir die Konfigurationsheweise beim Tropin,
Pscudotropin, Valeroidin, Scopin und Teloidin skizziert
habea, sei im folgenden auf den bedeutend komplizier-
teren Konfigurationsheweis fiir Ecgonin und somit auch
fiir Cocain cingetrcten. WILLSTATTER und BOMMER'®
haben bereits 1917 ihre grundlegenden Betrachtungen
iiber die raumlichen Verhiltnisse in der Tropangruppe
angestellt und gezeigt, daBl dic Theorie fiir dic Tropan-
3-ol-2-carbonsiiure acht optisch aktive Formen und so-
mit vier Racemate fordert:

13 Cr.. Scuopr und W. ARNoLD, Ann. Chem. 558 (1947) 109.
18 R, WiLLstArTER und M. Bommer, Ann. Chem. 422 (1921) 15,
Diss. M. Bommun, Ziirich 1917,
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Valcroidins. Vorgingig hat uns dic Struktur cines von
WoLFEs und HromaTkA ®? im Jahre 1934 aus den java-
nischen Coca-Bliittern isolierten Dioxytropans, das mit
dem Alkamin des in Duboisia myoporoides natiirlich vor-
kommenden Valeroidins identisch ist, interessiert. Aus
Analogicgriinden wurde diesemn natiirlichen Dioxytro-
pan dic Struktur cines 3,6-Dioxytropans zugeschrichen
(BARGER ct al.®®), doch war dicse in keiner Weise ge-
sichert. Um cinen Beitrag an die Konstitutionsaufklii-
rung des Valeroidinalkamins leisten zu kénnen, wurde
das rac. 6-Oxytropinon iiber dic 3-hrom-[D-campher]-
7-sulfonsauren Salze!* in optisch einheitliche Formen
aufgeteilt. Von den bei der katalytischen Hydrierung!?
in Gegenwart von Raney-Nickel reduzierten Verbin-
dungen erwies sich ein linksdrehendes 3,6-Dioxytropan
mit dem Valeroidinalkamin als identisch 4.

Dic in der Zwischenzeit gesammelten Erfahrungen
weisen darauf hin, dafl das 6-Oxytropinon als Ausgangs-
material fiir cine Scopolaminsynthese nicht geeignet ist.
Anderseits veranlafite uns dic Ul)crlcgung, daf} cine in
Stellung 6 des Tropangeriistes angeordncte Athergruppe
(z. B. Methoxy-, Athoxy- usw.) dic physiologischen
Funktionen des im Scopolamin vorhandencn Oxydrings
iibernchmen konnte, zur Herstellung von 6-Alkoxytro-
pinonen und zu deren Uberfiihrung in dic entsprechen-
den Tropinc und 6-Alkoxy-tropinester. s war nahe-
licgend, dic crsten Versuche in dieser Richtung mit
6-Oxy-tropinon sclbst durchzufiihren und zu versuchen,
die 6-Oxygruppc zu alkylieren. Dicse Versuche haben in-
dessen fehlgeschlagen, da die Kctogruppe des 6-Oxy-
tropinons bei den Mcthylicrungsversuchen unter Bildung
von 3-Dimncthoxy-6-oxy-tropan zucrst reagiert. Wir
haben deshalb die Alkoxygruppe bereits in den Succin-
dialdchyd cingefiihrt.

Ausgchend von dem weiter oben heschriebenen 2,5-
Dialkoxy-dihydrofuran stellten wir durch Behandlung
mit Halogenwasserstoff und cinem aliphatischen Alko-
hol, wic Athanol oder Methanol, 2,3,5-Trialkoxy-
tetrahydrofuranc 2 her, dic bei der sauren Hydrolyse zu
chenfalls unbekannten O-Alkyl-ipfelsinre-dialdehyden
fithrten.

27 O, Worrrs und O. Hromatka, Merck's Jber. 47 (1933) 45,
Chem. Zbl. 1934, 11, 1307.

28 G, Bancenr, W. I, Mantin und W. Mircuxns, J. Chem. Soc.
1937, 1820; W, I, ManTin und W, MitcnueLy, .J. Chem. Soc. 1940,
1155; W. Mitcuint und E. M. TRAUTNER, .J. Chem. Soc. 1947, 1330.

20 A, SrtorLy, A. LINDENMANN und E. Jucken, Helv. Chim. Acta
36 (1953) 1500.
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Line interessante Modifikation dieses Verfahrens be-
steht im Umsatz von 2,5-Diacctoxy-2,5-dihydrofuran
mit Alkohol und Halogenwasserstoff, wobei die beiden
Acylreste durch Alkylreste ausgetauscht und auflerdem
dic Elemente des verwendeten Alkohols an die Doppel-
bindung 3.5 angelagert wurden?®.
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Einc dritte Variante fanden wir schlieSlich im Um-
satz des Furans mit Brom und einem Alkohol ohne An-
wendung  von Halogenwasserstofl-hindenden Mitteln.
Uber die cingeklammerten, bei der Reaktion nicht ge-
fuBlten Zwischenprodukte wurde das gewiinschte 2,3,5-
Trialkoxy-tetrahydrofuran?® erhalten:
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Dic Tab. 1 faflt dic auf diese Weise erhaltenen bhis-
her unbckannten 2,3,5-Trialkoxy-tetrahydrofuranc mit
ihren Siedepunkten zusammen. s sind wasserhelle,
diinnfliissige Ole mit Siedepunkten zwischen 80 und rund
110°C im Vakuum.

Tab. 1. 2,3,5-Trialkoxy-tetrahydrofurane

Verbindung Bruttoformel Mol.-Gew. Siedepunkte
2,3,5-Trimcthoxy-tetrahydrofuran . , C,H,,0, 162,18 77- 80°/14 mm llg
2,3,5-Triiithoxy-tetrahydrofuran C,0H;00, 204,26 95°/15 mm Hg
2,3,5-Tripropoxy-tetrahydrofuran C,,;H,0, 246,34 109-112°/12 mm Hg
2,3,5-Triisopropoxy-tcteahydrofuran C,sH,0, 246,34 104-105°/14 mm lig
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Tab. 7
Isolierter Daem in vivo Mydriase Salivations- Toxizitat ]
Darmn hemmung
Verbindung - . el . . |
Acetylcholin- Vagus- Pilocarpin- (Mausc- Maus LDy, i
hemmung hemmung hemmung pupille) i. v. in mg/kg
(1) 100 100 100 100 ‘ 100 18,4
(@) 45 13 20 25 i 25 14,6

wie der Vergleich der mittleren letalen Dosen der letz-
ten Kolonne zeigt.

Auch dic Saurckomponente ist nicht ohne Einflufy auf
dic pharmakodynamische Wirkung dieser Tropeine. Der
Vergleich der Wirkung des 6-Mcthoxy-tropin-henzil-
siureester-brommecthylats mit der Wirkung des 6-
Mecthoxy-tropin-benzocsaureester-brommethylats zcigt,
daB dieses dic Acctylcholin-Wirkung am isolierten Ka-
ninchen-Diinndarm mindecstens 80mal schwiacher hemint
als jencs. Beim entsprechenden Test mit Pilocarpin
nimmt dic Wirkung vom Benzilsidureester zuin Benzoe-
saureester auf 1/60 ab. Die beiden tertiaren Verbindun-
gen, 6-Mcthoxy-tropin-benzilsiurcester und 6-Mcthoxy-
tropin-henzoesiiurcester, wirken beide nur schwach Ace-
tylcholin-hemmend; dic Quartarisierung dieser beiden
Ester mit Brommethyl bewirkte beim 6-Mcthoxy-tropin-
benzilsiiurcester cine Steigerung der Acctylcholin-Hem-
mung auf das 6-7fache; beimn Benzoesiaurcester wird
~durch Quartirisicrung keine Wirkungssteigerung crzielt.

Auch der Vergleich der Wirkung der Alkoxy-tropeine
mit derjenigen des Scopolamins auf das zentrale Nerven-
system ist von Interesse, da dadurch die Wirkungsiinde-
rung augenfallig wird, die einerseits der Ersatz des Epo-
xydrings durch cinen cinfachen Ather hervorruft und
anderscits dic Anderung der Siurckomponente nach sich
zicht. Dieser Texst wurde an durch subkutane Chloralose-
Injcktionen errcgten Mausen vorgenommen. Scopol-
amin bewirkte cine Hemmung dieser Iirregung in Dosen
von 50-100 mg/kg subkutan, 6-Methoxy-tropin-bhenzil-
saurcester crwics sich in diesem Test ualitativ und
quantitativ gleich gut wirksam wie Scopolamin, wo-
durch unsere urspriingliche Arbeitshypothese, durch
Ersatz des Epoxydrings durch einc Mcthoxygruppe eine
Verbindung mit Scopolaminwirkung zu crziclen, in ge-
wisscm Sinne bestatigt wurde.

6-Mcthoxy-tropin-henzoesiurcester  zeigte sich  in-
dessen nicht nur unwirksam, sondern fithrte schon in
Doscn von 25 mg/kg subkutan zu ausgesprochener Er-
regung und zu Krampfen. Beim Benzoesaureester ist so-
mit schon cinc Bezichung zum Cocain deutlich festzu-
stellen. Diescr Befund regte zu Versuchen iiber dic ober-
flichenanisthesierende Wirkung der beiden Verbindun-
gen an. Dabei hat sich iiberraschenderweise gezeigt, dafl

6-Mcthoxy-tropin-bhenzilsaurcester etwa 1,5mal stirker,
6-Mcthoxy-tropin-henzoesiureester hingegen ctwa 2,5-
mal schwicher wirkt als Cocain.

Interessant erscheinen auch dic Ergebnisse der phar-
makologischen Priifung der Mydriasis und der Sali-
vationshemmung: 6-Methoxy-tropin-bhenzilsidurcestcr-
brommethylat erweist sich an der Pupille der Maus als
25mal schwiicher mydriatisch als Atropin. Die durch
Pilocarpin stimulicrte Speichelsckretion bei der Katze
wird durch diese Verbindung rund 20mal schwicher
gchemmt als durch Atropin. Diese Eigenschaften sind
fiir dic Therapie von Bedeutung, da sowohl dic Mydria-
sis als auch die Salivationshemmung bei der Behandlung
von Magen-Darm-Spasmen meist unerwiinschte Ncben-
wirkungen von Atropin darstellen.

Wir haben oben bereits erwihnt, daf3 die Quartérisic-
rung von 6-Alkoxy-tropinen und ihrer Derivate zu Ver-
bindungen fithren kann, dic als N-Stercoisomere aufzu-
fassen sind. Es war deshalb gegeben, die Frage der phar-
makodynamischen Wirkung solcher Isomeren zu priifen.
Dic bisher mit N-Butyl-6-methoxy-nortropin-henzil-
siturcester-brommethylat und mit 6-Mcthoxy-tropin-
benzilsaureester-brombutylat durchgefiihrten Versuche
lassen keine bindenden Schliisse zu, da beide Verbin-
dungen sowohl in vitro als auch in vive nur cinc schr ge-
ringe Wirksamkeit besitzen. Im Vergleich zum Atropin
ist sowohl das Brombutylat wic das Brommecthylat am
isolicrten Darm mchr als 300 mal und am Darm in situ
mchr als 6mal schwicher wirksam als Butylscopolamin.

Im Rahmen dieser kurzen Ubersicht war es natiirlich
nicht méglich, dic Chemic und Biochemie der Tropan-
alkaloide erschopfend zu behandeln; wir haben uns des-
halb auf cine Ubersicht der neuesten analytischen und
synthctischen Versuchsergebnisse heschranken miissen.
Doch darf abschlielend festgestellt werden, dafl es
trotz der schr eingchenden Bearbeitung, dic das Tropan-
gebiet in den letzten zwanzig Jahren crfahren hatte,
noch méglich war, ncuartige und pharmakologisch und
klinisch interessante und wohl auch praktisch verwert-
barc Verbindungen herzustellen. Dies war nur auf
Grund neuer, schr reaktionsfihiger Zwischenprodukte,
wic Oxy-halogen-succindialdehyd, Apfelsiauredialdehyd
und O-Alkyl-dpfelsaurcdialdehyd, maglich.



