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Chemie und Biochemie der Tropanalkaloide1
Von Prof. Dr. A. Stoll und Dr. E. Jucke«

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium Sandoz AG., Basel

Vor etwa 125 Jahren isolierten unabhängig vonein­
ander die deutschen Forscher Mein 2, sowie Geiger und 
Hesse3 aus der Tollkirsche das erste Tropanalkaloid 
Atropin und erschlossen so ein interessantes und wich­
tiges Gebiet pflanzlicher Heilmittel. Seither sind aus den 
Solanaceen, Convolvulaceen, Dioscoreaccen und Ery- 
throxylaceen etwa 25 Pflanzenbasen gewonnen worden, 
die alle estcrartig zusammengesetzt sind und daher bei

gruppen können an C6 und an C7 auftreten, ferner ein 
Epoxydring von C6 nach 07, sowie eine Carboxylgruppe 
an 02. Der Säurcrest der natürlichen esterartigen Tro- 
panalkaloidc haftet stets am Hydroxyl des Kohlen­
stoffatoms 3.

Die folgende schematische Zusammenstellung enthält 
die wichtigsten Tropanbascn bekannter Struktur und 
illustriert zugleich ihre gegenseitigen Beziehungen :
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der Hydrolyse in eine Säure und ein basisches Spalt­
stück zerfallen. Die Basen sind Aminoalkohole und leiten 
sich vom Grundkörper Tropan ab :
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Die einzelnen Alkamine der Tropanbascn unterschei­
den sich voneinander durch ihren Sauerstoffgehalt. Alle 
bis jetzt in der Natur aufgefundenen Tropanderivatc 
tragen an 03 eine Hydroxylgruppe. Weitere Hydroxyl-

Die Tropanalkaloide haben das Interesse der Chemi­
ker und auch der Pharmakologen und Arzte seit jeher in 
hohem Maße beansprucht. So ist es verständlich, daß es 
an Untersuchungen zur Ermittlung ihrer Konstitution 
und der Beziehungen zwischen Konstitution und Wir­
kung nicht gefehlt hat. Es kann hier schon erwähnt wer­
den, daß es wenig andere Natur Stoffgebiete gibt, bei 
welchen die Zusammenhänge zwischen chemischem Auf-

1 Nach einem Vortrag, gehalten von Dr. E. JüCKER vor der 
Berner Biochemischen Vereinigung und der Berner Chemischen Ge­
sellschaft am 10. Juni 1954.

2 Mein, Ann. Chern. 6 (1833) 67.
3 Pu. L. Geiger und K. Hesse, Ann. Chem. 5 (1833) 43, 6 (1833) 

44,7(1833)269.
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bau und pharmakodynainischer Wirkung, zum Teil 
durch synthetische Untersuchungen, so klar erkannt 
worden sind.

Es würde weit über den Rahmen dieses Referates 
hinausführen, wenn inan auch nur die wichtigsten Konsti­
tutionsbeweise bei Tropanalkaloidcn aufführen wollte. 
Wir greifen deshalb nur ein besonders schönes Beispiel 
heraus und versuchen an der Konstitutionsaufklärung 
des Atropins einen Einblick in solche Untersuchungen 
zu vermitteln. Wir dürfen uns um so eher auf dieses Bei­
spiel beschränken, als die Konstitutionsaufklärung des 
Atropins, die wir in erster Linie den fundamentalen 
Untersuchungen Willstätters1 verdanken, nicht nur 
zu den genialsten Leistungen der organischen Chemie 
gehört, sondern auch ein besonders typisches Beispiel für 
analytisch-chemische Untersuchungen in der Tropan- 
reihe darstellt.

Obwohl diese beiden Formeln den tatsächlichen Ver­
hältnissen nicht entsprechen, haben sie seinerzeit die 
synthetische Arzneimittelforschung stark angeregt und 
letzten Endes zur Synthese verschiedener, wertvoller 
Anästhetika geführt.

Willstätter1, der Mitte der neunziger Jahre des vo­
rigen Jahrhunderts als junger Chemiker bei Professor 
Einhorn, dem Erfinder des Novocains, in München tätig 
war, interessierte sich in erster Linie für die Konstitu­
tionsaufklärung des Cocains, die Einhorn trotz jahre­
langen Untersuchungen nicht gelungen war. Die geniale 
Idee, von der Konstitutionsaufklärung des Tropins aus­
gehend den Aufbau des Cocains aufzuklären, führte ihn 
schließlich zum vollen Erfolg. Das folgende Formelschcma 
gibt einen Überblick über die wichtigsten Abbaureaktio­
nen, die zur Aufstellung der Tropinformcl geführt haben:
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Nachdem Kraut4 und auch Loosen" gezeigt hatten, 

daß Atropin bei der Einwirkung verdünnter Lauge, z. B. 
Bariumhydroxyd, in inaktive Tropasäure und Tropin 
zerfällt, und 1879 von Ladenburg auch der umgekehrte 
Vorgang, nämlich die Vereinigung des Alkamins mit der 
Säure, durchgeführt worden war, blieb lediglich noch die 
Frage nach der Struktur des Atropin-Alkamins offen, da 
der Bau der Tropasäure bald aufgeklärt war. Als Will­
stätter um die Jahrhundertwende seine grundlegenden 
Untersuchungen an Tropanalkaloidcn begann, lagen zwei 
Konstitutionsvorschläge für Tropin vor; der eine stammte 
von Ladenburg’, der andere von Merling8:
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1 Literaturzusammenstellung vgl. z. H. R. II. F. Manske und 

II. L. Holmes, The Alkaloids, Chemistry and Physiology, Vol. I, 
Academie Press Inc., Publishers, New York 1950. Vgl. ferner Richard 
WILLSTÄTTER, Aus meinem Leben, herausgegeben und mit einem 
Nachwort versehen von Arthur Stoll, Basel 1949 (Verlag Chemie, 
Weinheim), S. 56-8, 66, 72-5, 81-3, 449-50.

5 K. Kraut, Hum Chern. 128 (1863) 280, 133 (1865) 87, 148 
(1868)236.

0 W. Loosen, /Inn. Chem, 131 (1864) 43, 138 (1866) 230.
7 A. Ladenburg, Ann. Chem. 217 (1883) 117; Ber. dlsch. chem. 

Ges. 20 (1887) 1647.
8 G. Merling, lier, dtsch. ehern, Ges. 24 (1891) 3108.

Destillation CH=CH ■ CH, ■ COOCIL 
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CH=CH • COOCIL,
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CIL • CHa • COOH

Pimelinsäure

Diese Tropinformcl konnte in der Folgezeit noch durch 
eine Synthese des Alkamins bestätigt werden. Da die 
Synthese der Tropasäure vorher schon gelungen war, 
kam dieser Aufbau des Tropins einer Totalsynthese des 
Atropins gleich.

Bald nach der Konstitutionsaufklärung des Tropins 
gelang es Willstätter, den Strukturbeweis für Ecgo­
nin und damit auch für Cocain zu liefern. Wir werden 
später noch Gelegenheit haben, im Zusammenhang mit 
der Betrachtung der stereochemischen Verhältnisse auf 
die Ecgoninformel zurückzukommen:
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Nach diesen kurzen Betrachtungen über die klassi­
schen Untersuchungen zur Konstitutionsaufklärung des 
Tropins und des Ecgonins möchten wir nun zu den 
neuesten analytischen Arbeiten übergehen, in deren Ver­
lauf die Konfiguration der einzelnen Tropanalkaloidc 
restlos aufgeklärt werden konnte. Diesestereochcmischen 
Untersuchungen wurden erst in den letzten Jahren 
durchgeführt; die Grundlage dafür schuf aber Will­
stätter schon um 1900, als es ihm gelang zu zeigen, 
daß die beiden Aininoalkoholc Tropin und Pseudotropin, 
die bei der Reduktion des Tropinons in wechselndem 
Mengenverhältnis entstehen, stercoisomer sind. Will­
stätter hat angenommen, daß das Tropanringsystem 
als auf drei Ebenen verteiltes Gebilde anzusehen ist, und 
daß es sich beim Tropin und Pseudotropin um cis-trans- 
Isomere handelt, deren Isomerie durch die Lage der an 
C3 haftenden Hydroxylgruppe in bezug auf die Ebene 
der Stickstoffbrückc bedingt ist:

Tropin 
Pseudotropin

Entsprechend dem heutigen Stand des Wissens über 
die räumlichen Formen von Cyclohexan-Verbindungen 
müssen wir beim Trop an mit dem Vorliegen einer Wan­
nenform und einer Sesselform rechnen:

Wannen form des Trépans Sessclform des Trupans

Aus physikalisch-chemischen Untersuchungen scheint 
für Pseudotropin die Wannenforni wahrscheinlicher zu 
sein als die Sesselform9.

9 B. L. Zenitz, C, M. Martini, M. Piuznah und F. C. Nachod,
J. Amer. Chern. Soc. 74 (1952) 5564.

Seit etwa drei bis vier Jahren sind nun an verschiede­
nen Instituten eingehende Untersuchungen zur Auf­
klärung der absoluten Konfiguration derTropanalkaloidc 
durchgeführt worden. Sie sind erst vor wenigen Monaten

zu einem vorläufigen Abschluß gelangt, so daß wir heute 
über die absolute Konfiguration des Tropins und Pseudo- 
tropins, ferner des Valeroidins, Scopolamins, Meteloidins 
sowie des Cocains und seiner Isomeren Bescheid wissen. 
Besonders die Lösung dieser Fragen hat die eingangs er­
wähnten interessanten Beziehungen zwischen Konstitu­
tion, Konfiguration und physiologischen Eigenschaften 
von Tropanverbindungen aufgedeckt. Wir wollen im 
folgenden versuchen, einen Überblick über die wichtig­
sten Konfigurationsbewcisc zu geben.

Fodor10 fand, daß N-Acyl-pseudonortropine (Acetyl-, 
Benzoyl-) unter dem Einfluß von Wasserstoffionen zu 
O-Acyl-pseudonortropinen umgelagert werden, die ihrer­
seits bei der Einwirkung von Hydroxylionen wieder 
N-Acylderivate liefern.

Diese Acylwanderungen bleiben beim N-Benzoyl- 
nortropin aus, so daß für dieses auf Irans-Lage, für 
Pseudotropin dagegen auf cis-Lage des Hydroxyls zur 
Stickstoffbrückc geschlossen werden kann. In Anleh­
nung an die Steroid-Nomenklatur ist der richtige Name 
für Tropin Tropan-3a-ol und für Pseudotropin Tropan- 
3/î-ol. Die Betrachtungen Fodors stehen mit den neue­
sten Theorien und auch mit der Konformationstheorie 
im Einklang. Nach der klassischen Lehre ist jedoch als 
absoluter Konfigurationsbeweis für Tropin bzw. für 
Pseudotropin nur ein Brückenschlag zwischen dem C3- 
Hydroxyl und dem Stickstoffatom anzusehen. Ein sol­
cher Brückenschlag gelang vor wenigen Monaten 
Hardegger und Ott11 beim Nor-pscudotropin. Nor- 
pseudotropincarbamat wurde durch Umsatz mit p- 
Nitrobenzaldehyd in das raeemische p-Nitrophenyl- 
tetrahydro-m-oxazinderivat übergeführt, was die Be­
funde Fodors bestätigt.

Parallel mit dem Konfigurationsbeweis des Tropins 
und Pseudotropins wurde auch die Konfigurationsauf­
klärung bei komplizierten Substitutionsprodukten des 
Tropans angestrebt, wobei zunächst das Valeroidin­
alkamin 3,6-Dioxy tropan und das natürliche Scopolamin

10 G. Fodor und K. NAdor, Nature 169 (1952) 462; J.Chem. 
Soc. 1953,121.

11 E. Hardegger und II. Ott, llelv. Chim, Acta 36 (1953) 1186.
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zur Untersuchung gelangten. Ein Zusammenhang zwi­
schen diesen beiden Verbindungen konnte von Fonon 
und seinen Mitarbeitern12 insofern ermittelt werden, 
als es ihnen gelang, Scopolamin durch reduzierende 
Hydrolyse zum racemischen 3,6-Dioxytropan abzu- 
baucn, das sich mit dem von uns13 aus Apfelsäuredial­
dehyd, Methylamin und Acetondicarbonsäure erhalte­
nen Körper als identisch erwies. Die Auftrennung des aus 
Scopolamin gewonnenen 3,6-Dioxytropans in die opti­
schen Antipoden (Fodor et al., l.c.) lieferte als links­
drehende Komponente das gleiche (-)-3,6-Dioxytropan, 
das wir durch Reduktion der nach Komponententren­
nung aus dem totalsynthetischen inaktiven 6-Oxy- 
tropinon erhaltenen rechtsdrehenden Komponente dar­
gestellt hatten11. Dieses stimmte mit dem Valeroidin­
alkamin in allen Eigenschaften überein.

Da aus Scopin dasselbe 3,6-Dioxytropan wie aus 
Valeroidin erhältlich ist, ist die Konfiguration beider 
Verbindungen an C3 die gleiche; auch das bei der Auf­
spaltung des Oxydrings im Scopolamin entstandene 
Hydroxyl an C 6 ist gleicher Konfiguration wie im 
Valeroidinalkamin. Es war von früheren Untersuchun­
gen her bereits bekannt, daß bei Einwirkung von Säuren 
aus Scopin Scopolin entsteht, das einen Sauerstoffring 
zwischen C3 und C7 besitzt. Dieser Saucrstoffring kann 
in bezug auf die Stickstoffbrücke nur trans-ständig unge­
ordnet sein, womit die Irans-Lage des Hydroxyls an C3 
zum Stickstoff sowohl beim Scopolamin als auch beim 
Valeroidin bewiesen ist. Anderseits kann geschlossen 
werden, daß der 6,7-Oxidoring des Scopins und Scopol­
amins in bezug auf das Stickstoffatom ^-ständig ( = ein) 
angcordnet ist. Wir können aus dieser Ringschlußreak­
tion noch den Schluß ziehen, daß für Scopin die Sessel­
form des Piperidinrings wahrscheinlicher ist als die 
Wannenform, da der Ringschluß zwischen C7 und C3 
nur bei der Sesselform leicht erfolgen kann. Die theore­
tischen Studien unter Zuhilfenahme der BARTONsch.cn 
Konformationsanalyse von Meinwald (1953)15 und 
Cookson (1953)18 bestätigen die größere Wahrschein­
lichkeit der Sesselform. Neuerdings ist es nun Fodor 
und Mitarbeitern” gelungen, die /J-Lage des Epoxyd­
rings im Scopin auf eine besonders schöne und einfache 
Weise direkt zu beweisen : •

12 G. Fodor, 0. Kovacs und L. Meszäros, Research 5 (1952) 
534; G. Fodor und 0. KovÄCS, J. Chem. Soc. 1953, 2341.

13 A. Stoll, B. Becker und E. Jucker, Helv. Chim. Acta 35 
(1952) 1263.

11 A. Stoll, A. Lindenmann und E. Jucker, Helv. Chim. Aeta 
36 (1953) 1506.

15 J. Meinwald, J. Chern. Soc. 1953, 712.
16 R. C. Cookson, Client. & Ind. 1953, 337.
” G. Fodor, Chimia 8 (1954) 179; Vortrag in der Winterversamm­

lung der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft in Zürich am 
28. Februar 1954.

Wie diese Formeln zeigen, wurde Scopin durch Was- 
serstolfionen in Scopolin übergeführt und dieses mit Jod- 
essigsäurcester behandelt. Das dabei entstandene quar­
täre Lactonsalz ist nur bei cis-Lage des C6-Hydroxyls zur 
Stickstoffbrücke existenzfähig. Der analoge Beweis 
w'urdc von den gleichen Forschern auch beim 3,6- 
Dioxytropan aus Scopin durchgeführt. Das daraus ent­
standene quartäre Lactonsalz, das anC3 noch eine freie 
Hydroxylgruppe trägt, ist nur bei ß-Lagcdcs C6-Hydro- 
xyls denkbar.

Fodor und Mitarbeiter” wandten diese neuartige 
Umsetzungsreaktion mit Jodcssigcstcr auch für den 
Konfigurationsbeweis des Tcloidins an:

Aus der Bildung des quartären Lactonsalzcs geht die 
cis-Lage des C6-Hydroxyls des Tcloidins hervor. Aus 
der Synthese des Teloidinons nach Schöpf18 durch Kon­
densation des Mcsoweinsäurcdialdchyds mit Methylamin 
und Acctondicarbonsäurc kann aber gefolgert werden, 
daß die beiden Hydroxyle an C6 und C7 gleichgerichtet

HO-CH CHO CILCOOH
| + ILN-C1L, + |

HO CH CHO CO ►

CILCOOH

HO CH CH CH., HO-CH------CH----- CH2

N C113C 0 -► I N CIL, CHOU

HO CH----- CH------CIL HO CH------CH----- CH2
Tcloidin

sind. Somit unterscheiden sich Tcloidin und Pscudo- 
tcloidin, die je nach den angewandten Reduktionsbc- 
dingungen aus dem entsprechenden Tcloidinon entste­
hen, lediglich durch Epimeric an C3 und stehen deshalb 
zueinander im gleichen Verhältnis wie Tropin und 
Pseudotropin.

Nachdem w ir die Konfigurationsbcweisc beim Tropin, 
Pseudotropin, Valeroidin, Scopin und Tcloidin skizziert 
haben, sei im folgenden auf den bedeutend komplizier­
teren Konligurationsbcweis für Ecgonin und somit auch 
für Cocain eingetreten. Willstätter und Bommer19 
haben bereits 1917 ihre grundlegenden Betrachtungen 
über die räumlichen Verhältnisse in der Tropangruppe 
angestellt und gezeigt, daß die Theorie für die Tropan- 
3-ol-2-carbonsäure acht optisch aktive Formen und so­
mit vier Racemate fordert:

13 Cl. Schöpf und W. Arnold, Ann. Chem. 558 (1947) 109.
18 R. Willstätter und M. Bommer, Ann. Chem. 422 (1921) 15;

Diss. M. Bommer, Zürich 1917.

BARTONsch.cn
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Es blieb jedoch allerneuesten Untersuchungen Vorbe­
halten, die Konfiguration des Ecgonins und des Cocains 
endgültig aufzuklären. Der maßgebende Anteil hievon 
kommt Fodor17»20 und seinen Mitarbeitern zu. Aus 
ihren Untersuchungen geht hervor, daß, wie die folgen­
den Formeln zeigen, im Ecgonin sowohl das Hydroxyl 
an C3 als auch die Carboxylgruppe an C2 zur Stickstoff -

brücke eis-ständig angeordnet sind, während beim 
Pseudo-ecgonin die Hydroxylgruppe cis-, das Carboxyl 
hingegen trans-Lage besitzt. Ecgonin und Pseudo­
ecgonin stehen zueinander somit im Verhältnis der C2- 
Epimerie und nicht der C3-Epimcric, wie dies früher an­
genommen wurde. Der Konfigurationsbeweis mußte sich 
in diesem Fall mit zwei Fragen beschäftigen, nämlich 
erstens mit der räumlichen Lage des C 3-Hydroxyls und 
der C2-Carboxylgruppe zur Stickstoffbrücke und zwei­
tens mit der relativen Lage dieser beiden Gruppen zu­
einander. Natürlich sind diese beiden Fragen mitein­
ander verknüpft, und die Beantwortung der einen läßt 
auch Schlüsse für die andere zu. Wie die folgenden For­
meln zeigen, konnte N-Acetyl-nor-pseudoecgonin-äthyl- 
ester durch Einwirkung von Wasserstoffionen in 0- 
Acetyl-nor-pseudoecgonin-äthylester übergeführt wer­
den20, woraus auf die cis-Lage des C3-Hydroxyls zum 
Stickstoff geschlossen wird. Findlay21 konnte durch 
Einfluß von Hydroxylionen beim Ecgonin den umge­
kehrten Vorgang bewerkstelligen, indem er O-Benzoyl- 
nor-ecgonininN-Benzoyl-nor-ecgonin überführen konnte.

20 G. Fodor und 0. KovAcs, J. Chem. Soc. 1953, 724; Nature 170 
(1952) 278; in diesen Publikationen wird noch die WlLLSTÄTTERsche 
Ansicht der C3-Ephneric beim Ecgonin und Pseudo-ecgonin vertre­
ten.

21 St. P. Findlay, J. Amer. Chem. Soc. 75 (1953) 4624.

N-Acetyl-nor-pseudo. 
ecgonin-äthylester

0 Acetyl-nor-pscudo- 
ecgonin-üthylester

Somit ist die cis-Lage des C3-Hydroxyls zum Stickstoff 
auch für Ecgonin bewiesen. Die relative Lage der C3- 
Hydroxylgruppe zum C2-Carboxyl beim Ecgonin wurde 
von Fodor und Kovacs22 durch Herstellung eines Ben- 
zylidenacetals aus Ecgoninol bewiesen:

Diese Reaktion verlief beim Pseudo-ecgoninol negativ. 
Somit ist bewiesen, daß C3-Hydroxyl und C2-Carboxyl 
beim Ecgonin cis-Lage haben; die Irans-Lage der beiden 
Gruppierungen beim Pscudo-ecgoninol wurde wahr­
scheinlich gemacht. Außerdem konnte Fodor17 aus 
Ecgonin die entsprechende N-Cyanvcrbindung herstellen 
und diese in das Ureid überführen, womit der direkte
Beweis der cis-Lage des C2-Carboxyls zum Stickstoff im 
Ecgonin erbracht ist:

«Ureid»

Der interessanteste Beweis der C2-Epimerie gelang 
Fodor (l.c.) indessen auf folgende Weise:

Pseudoccgoninol

Bei der Reduktion des Ecgoninols bzw. des Pseudo- 
ecgoninols über ihre Chlormethyldcrivate entstehen die 
beiden entsprechenden epimeren 2-Methyl-tropanole.

22 G. Fodor und O. KovÄcs, J. Chem. Soc. 1953, 724.
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Die Oxydation des aus Ecgoninol entstandenen 2-Mcthyl- 
tropanols führte zu einem 2-Mcthyl-tropanon, das über 
das Oxim mit Hilfe von Wasscrstoffioncn zum an C2 
epimeren Keton umgelagert werden konnte, was nur 
durch den Wechsel der Lage des C2-Methyls zu er­
klären ist. Dieses 2-Methyltropanon entsteht aber 
direkt beim Oxydieren des 2-Methyltropanols aus 
Pseudo-ecgonin mit Chromsäure, womit der eindeutige 
Beweis der G2-Epimerie geliefert ist. Wir wollen in 
diesem Zusammenhang auf weitere interessante und auf­
schlußreiche Konfigurationsbeweise nicht mehr eintre- 
len, sondern nur noch darauf hinweisen, daß neben 
Ecgonin und Pseudo-ecgonin theoretisch noch zwei ra- 
ceinische Ecgonine möglich sind. Sic müssen sich von 
Ecgonin und Pseudo-ecgonin an C3 und voneinander 
durch Epimerie an C2 unterscheiden und somit den 
beiden folgenden Formeln entsprechen :

Es wird Aufgabe "weiterer Untersuchungen sein, eine 
dieser beiden Formeln dem dritten WlLLSTÄTTERschen 
Ecgonin-Racemat zuzuordnen und das bisher unbe­
kannte vierte Racemat zu synthetisieren.

Der nun folgende zweite Teil dieses Referates gibt eine 
Übersicht über die neueste Entwicklung bei den synthe­
tischen Tropanderivaten. Nach der genialen, jedoch 
umständlichen Tropinsynthese Willstätters vergin­
gen viele Jahre, bis es Sir Robert Robinson23 1917 ge­
lang, auf einfache und übersichtliche Art aus Succindial- 
dehyd, Methylamin und Aceton, später Acetondicarbon­
säure, das dem Tropin entsprechende. Keton Tropinon 
aufzubauen :

CH,-CHO CHj-COOR

+ NH2CH3 + CO

CHäCHO CHjCOOK
Bßriisteinsäure- ' Aceto ndicarbem- 

dialdehyd ” säurcestcr

CH,—CH-----CHCOOH
Il 1

NCH, CO
I ’ I

CIL—CH CHCOOH

er­
hitzen

CIL—CH------CIL

NCH, CO

CIL—CH------CH,
Tropinon

Damit war es zum erstenmal gelungen, aus zellmög­
lichen Substanzen ein verhältnismäßig kompliziertes 
Alkaloid-Derivat zu synthetisieren. Diese Arbeit hat 
später Schöpf24 in Darmstadt veranlaßt, die Alkaloid­
synthesen unter zellmöglichen Bedingungen genauer zu 
studieren. Wie Schöpf dann zeigen konnte, läßt sich

33 R. Robinson, J. Chem. Soc. 111 (1917) 762.
24 Ci.. Schöpf und G. Lehmann, A>m. Chem, Hill (1935) 1.

nämlich Tropinon auf die von Robinson angegebene 
Art unter zellmöglichcn Bedingungen, d. h. in gepuffer­
ter, verdünnter wäßriger Lösung bei Raumtemperatur, 
mit sehr guter Ausbeute synthetisieren. Wir können in 
diesem Zusammenhang auf die wichtigen und außer­
ordentlich interessanten Untersuchungen von Schöpf 
nicht weiter eingehen; sie sind aus der Literatur allgemein 
bekannt. Schöpf hat mit seinen Arbeiten ein vom prak­
tischen Standpunkt aus sehr wichtiges und interessantes 
Gebiet erschlossen.

In den letzten Jahren begegneten die natürlichen 
Tropanalkaloide und einige partialsynthetische Deri­
vate erneutem medizinischem Interesse. Durch Ein­
führung einiger Derivate des Scopolamins in die Heil­
kunde - wir denken in erster Linie an Scopolamin-mc- 
thylbromid und Scopolainin-butylbromid - sind dem Arz t 
neue Heilmittel mit hervorragenden spasmolytischen 
Eigenschaften in die Hand gegeben worden. Anderseits 
besteht seit langer Zeit ein Bedürfnis für Präparate mit 
Atropinwirkung, die von unangenehmen Nebenwirkun­
gen, wie Hemmung der Salivation und Akkomodations­
Störungen, möglichst frei sein sollten. Es ist dann von 
verschiedenen Seiten unternommen worden, das Gebiet 
der Spasmolytika und der atropinähnlich wirkenden 
Verbindungen partialsynthetisch zu bearbeiten. Einige 
aus diesen Untersuchungen hervorgegangene Präparate 
haben weite Verbreitung erlangt, doch ist das ganze 
Problem noch nicht erschöpfend gelöst. Der Bedarf an 
hochaktiven und doch gut verträglichen Verbindungen 
dieser Art besteht nach wie vor.

Den Partialsynthesen, bei denen von den natürlichen 
Tropanderivaten ausgegangen werden mußte, waren 
entsprechende Grenzen gesetzt. Neue Möglichkeiten bo­
ten sich bei Totalsynthesen, bei denen neue Derivate des 
Tropans, z. B. Dioxy-Verbindungen, hergestellt und 
diese synthetischen Alkamine zum Aufbau entspre­
chender Esteralkaloide verwendet wurden. Gegenüber 
Tropin zusätzliche Oxygruppen mußten bereits im ali­
phatischen Dialdehyd, der zum Aufbau des Tropinge- 
rüstes dient, vorhanden sein.

Bei der Inangriffnahme unserer Untersuchungen im 
Jahre 1948 waren der Maleindialdehyd, der Succindial- 
dehyd und der Mesoweinsäuredialdchyd bekannt:

CH —CHO

CH CHO
Maleindialdehyd

CILCHO
I

CH2CHO 
Succindialdchyd

HO- CH—CHO 
I

HO—CH—CHO
Mesoweinsäuredialdchyd

zu Kondensationsver-

Succindialdehyd und Mesoweinsäuredialdchyd haben 
bei den Kondensationsversuchen mit Methylamin und 
Acetondicarbonsäure Tropinon bzw. Tcloidinon gelie­
fert; Maleindialdehyd war auch 
suchen herangezogen "worden. 
Doch ist es weder Schöpf 
noch uns selbst gelungen, bei 
diesen Versuchen das erwar­
tete Tropenon zu erhalten,

CH--------- CH - CIL

N•CH, CO 
I ' I 

CH —CH--------- CIL
9

während russische Autoren Tropenon = Dehydrotropinon
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(Preobrashenski und Mitarbeiter28) im Jahre 1945 
über den erfolgreichen Verlauf dieser Synthese berichtet 
haben. Die Synthese des Tropenons wäre im Hinblick 
auf eine Totalsynthese des Scopolamins von erheblichem 
Interesse, da man daraus zunächst Oxido-tropcnon her­
stellen könnte, das auf einfache Art in Scopolamin 
überzuführen wäre:

CH-------- CH,cn ---- CH------
1

N • CH..

—CH.

CO ^ 0

H

CH---- CH------ — CH, c H

N ■ CIL, CO
I ' I
CH-------- CH,

CH— CH -CH,
LiAlH, /

--------- G 0
i

N • CH3
1

CHOH —► Scopolamin 
1

CH------- CH--------- CII2

In gleicher Absicht haben wir, ausgehend vom Furan, 
den damals unbekannten Oxy-halogen-succindialdehyd 
aufgebaut und versucht, diesen mit Methylamin und

HO—CH—CHO

X—CH—CHO

Acetondicarbonsäure zum 6-Oxy-7-halogen-tropinon zu 
kondensieren. Eigenartigerweise führte auch diese Kon­
densation, wie diejenige mit Maleindialdehyd, nicht zu 
definierten Endprodukten. Obwohl sich der Oxy-halo­
gen-succindialdehyd für die Tropanringkondensation als 
unbrauchbar erwies, nahm er doch eine Schlüsselposi­
tion ein für alle auf diesem Gebiet später durchgeführten 
Synthesen. Da die Verbindung selbst außerordentlich 
reaktionsfähig und auch vom wissenschaftlichen Stand­
punkt aus interessant ist, sei ihre Synthese im folgenden 
kurz beschrieben :

Halogen 
ROH ”

Hal \ ZXHal 
0

IIOHal oder 
tert. Butyl­
hypochlorit

-------- OHC—CH—CH—CHO

Hal OH

Aus Furan wird nach einer Vorschrift von Clauson- 
Kaas26 durch Umsatz mit Halogen in Methanol oder 
in Äthanol bei Gegenwart von Halogenwasserstoff-bin­
denden Mitteln zunächst das 2,5-Dialkoxy-dihydrofuran 
hergestellt. Dieses setzten wir um entweder mit unter - 
bromiger Säure oder mit tertiärem Butylhypochlorit 
und erhielten auf diese Weise ein 2,5-Dialkoxy-3-oxy- 
4-halogen-tetrahydrofuran, das bei der Hydrolyse mit 
verdünnter mineralischer Säure den gewünschten Oxy-

25 N. A. Preobrashenski, I. A. Rubtsov, T. F. Dankova und 
V. P. Pavlov, J. Gen. Chem. USSR 15 (1945) 952; Client. Abstr. 40 
(1946) 64 88’.

26 N. Clauson-Kaas, Acta Client. Scand. 1 (1947) 379.

halogcn-succindialdehyd lieferte. Dieser erwies sich 
jedoch als so reaktionsfähig, daß seine Isolierung in 
reiner Form bisher nicht gelungen ist. Die Verbindung 
ist in Form ihres p-Nitrophenylhydrazons charakteri­
siert worden.

Da der Oxy-halogen-succindialdehyd mit Methylamin 
und Acetondicarbonsäurc keine definierten Kondensa­
tionsprodukte lieferte, versuchten wir daraus oder aus 
der Furan-Zwischenstufe den damals noch hypotheti­
schen Äpfclsäuredialdehyd zu synthetisieren, um ihn 
einerseits für weitere Umsetzungen zu verwenden, 
anderseits aber die noch offene Lücke in der Reihe der 
aliphatischen Dialdehyde zu schließen. Die Synthese des 
Äpfelsäurcdialdehyds13 ist uns auf folgende Weise ge­
lungen :

Br OH

CH=CH , CH—CH H2/KOH
I ! + HOBr- ! !

H5C2O—CH CH—OC2Hf> H5C,O—CH CH—OC,H,

o o
OH
I

CH2—CH H.O/HCl
-------- ► | | ----- - OHC—CH2—CHOH—CHO 
H5C2O—CH CH—OC2H5

O

Wir haben das bereits erwähnte 2,5-Dialkoxy-3-oxy- 
4-brom-tetrahydrofuran bei Gegenwart von Kalilauge 
mit Raney-Nickel als Katalysator hydriert und erhiel­
ten als neuen Körper das 2,5-Dialkoxy-3-oxy-tetra- 
hydrofuran, das in Wirklichkeit ein zyklisches Halb­
acetal des Äpfclsäurediaklehyds ist und bei der Ein­
wirkung verdünnter wäßriger Salzsäure in quantitativer 
Ausbeute den Oxydialdehyd liefert.

Äpfelsäuredialdehyd stellt eine sehr reaktionsfähige 
Verbindung dar und konnte deshalb bisher nicht in Sub­
stanz isoliert werden. Für die Kondensation zu 6-Oxy- 
tropinon wurde der Aldehyd in verdünnter gepufferter 
wäßriger Lösung bei einem pH von etwa 5,5 verwendet, 
und führte in guter Ausbeute zu 6-0xy tropinon:

HO—CH—CHO CH2—COOH

-I- NH, • CH., + CO

CH^CHO CH, COOH

HO—CH---CH------- -CH,

N—CH, CO + 2ILO + 2 CO, 
I I

CII2—CH------CH,

HO—CH---- CH-------- CH, HO—CH CH--------CH, 
I I H2---II
N—CH. CO  —► N—CH. CH—OH

CH2—CH------- CH. CH,—CH-------- CHa

In theoretischer Hinsicht diente uns das 6-0xy- 
tropinon zunächst für die Konstitutionsaufklärung des
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Valcroidins. Vorgängig hat uns die Struktur eines von 
Wolfes und Hromatka27 im Jahre 1934 aus den java­
nischen Coc«-Blättcrn isolierten Dioxytropans, das mit 
dein Alkainin des in Duboisia myoporoides natürlich vor- 
kominenden Valcroidins identisch ist, interessiert. Aus 
Analogiegründen wurde diesem natürlichen Dioxytro- 
pan die Struktur eines 3,6-Dioxytropans zugeschrieben 
(Barger et al.™), doch war diese in keiner Weise ge­
sichert. Um einen Beitrag an die Konstitutionsaufklä­
rung des Valeroidinalkamins leisten zu können, wurde 
das rac. 6-Oxytropinon über die 3-brom-[D-camphcrJ- 
7-sulfonsauren Salze1'1 in optisch einheitliche Formen 
aufgeteilt. Von den bei der katalytischen Hydrierung13 
in Gegenwart von Raney-Nickel reduzierten Verbin­
dungen erwies sich ein linksdrehendes 3,6-Dioxytropan 
mit dem Valeroidinalkamin als identisch14.

Die in der Zwischenzeit gesammelten Erfahrungen 
weisen darauf hin, daß das 6-Oxytropinon als Ausgangs­
material für eine Scopolaminsynthesc nicht geeignet ist. 
Anderseits veranlaßte uns die Überlegung, daß eine in 
Stellung 6 des Tropangerüstcs angcordncte Äthergruppe 
(z. B. Methoxy-, Äthoxy- usw.) die physiologischen 
Funktionen des im Scopolamin vorhandenen Oxydrings 
übernehmen könnte, zur Herstellung von 6-Alkoxytro- 
pinonen und zu deren Überführung in die entsprechen­
den Tropine und 6-Alkoxy-tropinester. Es war nahe­
liegend, die ersten Versuche in dieser Richtung mit 
6-Oxy-tropinon selbst durchzuführen und zu versuchen, 
die 6-Oxygruppc zu alkylieren. Diese Versuche haben in­
dessen fehlgeschlagcn, da die Kctogruppc des 6-Oxy- 
tropinons bei den Methylierungsversuchen unter Bildung 
von 3-Dimethoxy-6-oxy-tropan zuerst reagiert. Wir 
haben deshalb die Alkoxygruppe bereits in den Succin- 
dialdehyd eingeführt.

Ausgehend von dem weiter oben beschriebenen 2,5- 
Dialkoxy-dihydrofuran stellten wir durch Behandlung 
mit Halogenwasserstoff und einem aliphatischen Alko­
hol, wie Äthanol oder Methanol, 2,3,5-Trialkoxy- 
tetrahydrofurane 29 her, die bei der sauren Hydrolyse zu 
ebenfalls unbekannten O-Alkyl-äpfelsäure-dialdehyden 
führten.

27 O. Wolfes und O. Hromatka, Merck's Aber. 47 (1933) 45; 
Chem. Zbl. 1934, II, 1307.

28 G. Barger, W. F. Martin und W. Mitchell, J. Chem. Soc. 
1937, 1820; W. F. Martin und W. Mitchell, J. Chem. Soc. 1940, 
1155; W. Mitchell und E. M. Trautner, J. Chem. Soc. 1947, 1330.

20 A. Stoll, A. Lindenmann und E. Jucker, Helv. Chim. Acta 
36 (1953) 1500.

HC=CH

IGO—HC CH—ORj
1IX 

r2oh ”

H2C----- CH—X

IGO—HC CH—O1G

• 6

HaC----- CH—OIG

IGO—CH CH- OIG

o

Eine interessante Modifikation dieses Verfahrens be­
steht im Umsatz von 2,5-Diacetoxy-2,5-dihydrofuran 
mit Alkohol und Halogenwasserstoff, wobei die beiden 
Acylrcstc durch Alkylreste ausgetauscht und außerdem 
die Elemente des verwendeten Alkohols an die Doppel­
bindung 3,5 angelagcrt wurden29.

CH=CH

R■CO•O•CH CH • O • CO■R

O

HCl
CnH2n+iORk

II2C------CH—O-CnH2n+l

Ihn-;-1 CnO-HC CH—O • Cnll2n+ 1

o

Eine dritte Variante fanden wir schließlich im Um­
satz des Furans mit Brom und einem Alkohol ohne An­
wendung von Halogenwasserstoff-bindenden Mitteln. 
Über die cingeklammerten, bei der Reaktion nicht ge­
faßten Zwischenprodukte wurde das gewünschte 2,3,5- 
Trialkoxy-tetrahydrofuran29 erhalten :

CH—CH
Il II
CH CH

O

Br2 
roh”

CH=CH
I I 

Br—CH CH—Br

O
CH=CH

RO—CH CH—OR

H.C------CH—Br HaC------CH—OR
ROH I 

— RO—CH CH—OR------ ► RO—CH CH—OR

O

+ HBr

Die Tab. 1 faßt die auf diese Weise erhaltenen bis­
her unbekannten 2,3,5-Trialkoxy-tetrahydrofuranc mit 
ihren Siedepunkten zusammen. Es sind wasserhelle, 
dünnflüssige Öle mit Siedepunkten zwischen 80 und rund 
110°C im Vakuum.

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

Verbindung Bruttofoimcl Mol.-Gcw. Siedepunkte

2,3,5-Trimethoxy-tetrahydrofuran....................... c7Huo4 162,18 77- 80°/14 nun Hg
2,3,5-Triäthoxy-tctrahydrofuran.......................... CioHwO« 204,26 95°/15 mm Hg
2,3,5-Tripropoxy-tetrahydrofuran....................... CnlUO, 246,34 109-112°/12 nun Hg
2,3,5-Triisopropoxy-tetrahydrofuran................... ßisH^Oj 246,34 104-105°/14 mm Hg
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Wie beim Äpfelsäuredialdehyd handelt es sich auch 
bei den O-AIkyl-äpfelsäurcdialdchyden um außerordent­
lich reaktionsfähige Verbindungen, die zu mannigfaltigen 
Umsetzungen befähigt sind. Das folgende Schema zeigt 
die zahlreichen Umsetzungen von O-Mcthyl-äpfclsäurc- 
dialdehyd, O-Äthyl-äpfelsäurcdialdehyd und O-Iso- 
propyl-äpfclsäuredialdehyd mit primären aliphatischen 
sowie aliphatisch-aromatischen und heterozyklischen 
Aminen und Acetondicarbonsäure, die alle zu neuartigen 
6-Alkoxy-tropinonen führten. Bei Gegenwart von Raney­
Nickel als Katalysator hydriert, lieferten sic die ent­
sprechenden 6-Alkoxytropinc30:

CH2-COOH
1^0 CH—CHO

| -I- H2N • R2 + CO
CH2—CHO |

C1I2—COOH
ICO—CH—CH----- CIL,

-------- * N—R2 CO

C1I2—CH----- CH2

R, = CHS; C2H6; i-C3H7
R2 = CH3; C2H6; C3II7; C4Ho;

—CHa—CHaOH ; —CH—CII2—CH3

CH2OH

Die Reduktion der 6-Alkoxy-tropinone mit Natrium 
in einem Alkohol oder nach Meerwein-Ponndorf 
führte zu den entsprechenden 6-Alkoxy-pseudotropi- 
nen:

Um endlich zu pharmakodynamisch aktiven Estern 
dieser Alkamine zu gelangen, haben wir die 6-Alkoxy- 
tropinc und 6-Alkoxy-pseudotropinc mit verschiedenen 
Säuren, wie z. B. Benzoesäure, Mandclsäure, Benzil­
säure, Vcratrumsäure usw., verestert und erhielten so 
mehrere Dutzend neuartiger 6-Alkoxy-tropeine30. Die 
Tab. 2 faßt eine größere Zahl dieser Ester zusammen. 
Sie veranschaulicht, daß es bei der synthetischen Bear­
beitung einer neuen Klasse von Verbindungen stets ge­
geben ist, eine sehr große Zahl von Stoffen herzustellen, 
um so Verbindungen mit der besten therapeutischen 
Wirkung auswählen zu können. Wir werden im sogleich 
folgenden pharmakologischen Teil dieses Referates auf 
einige dieser Ester noch kurz zu sprechen kommen.

Aus neuesten pharmakologischen Untersuchungen ist 
bekannt geworden, daß verschiedene quartäre Stickstoff­
verbindungen der Tropanrcihe interessante und vom 
praktischen Standpunkt aus wertvolle ganglicnblockic-

30 A. Stoll, E. Jucker und A. Lindenmann, Helv. Chim. Acta 
37 (1954)495.

rende Eigenschaften besitzen und z.B. als Spasmolytika 
in der Heilkunde von Bedeutung sein können. Aus­
gehend von dieser Erkenntnis, haben wir die soeben er­
wähnten 6-Alkoxy-tropeinc durch Behandlung mit 
Methylbromid, Äthylbromid, Isopropylbromid und n- 
Butyibromid in die quartären Salze übergeführt. Wir 
wollen auf eine Aufzählung sämtlicher so erhaltener 
Verbindungen verzichten und lediglich anhand der 
Tab. 3 zeigen, daß es auch hier notwendig war, eine sehr 
große Zahl dieser Salze herzustcllen, um die interessan­
testen auswählen zu können. Die pharmakologische Prü­
fung dieser Verbindungen hat denn auch bereits zu be­
merkenswerten Ergebnissen geführt.

Auf einen besonders interessanten stereochemischen 
Befund sei kurz hingewiesen. Es hat sich nämlich ge­
zeigt, daß Verbindungen, wie z. B. N-ButyI-6-methoxy- 
nortropin-benzilsäureester-brommcthylat und 6-Mcth- 
oxy-tropin-benzilsäurccstcr-brombutylat, zwei verschie-

Tab. 2. 6-Alkoxy-tropeinc

Verbindung Brutto­
formel

Mol.- 
Gew.

Fp. °C 
(krist. aus)

6-Methoxy-tropin- 
bcnzilsäureestcr

c23h2,o4n 381,45 99-1010 
Nadeln 
Benzol/ 

Petroläther
6-Methoxy-tropin

benzocsäurcester
GgH2iO;iN 275,34 -

6-Methoxy-tropin-ve- 
ratrumsäurcester

c^GAn 335,39 96 98° 
Platten 
Benzol/ 

Petroläther

6-Methoxy-tropin- 
mandclsäureester 
(6-Methoxy-honia- 
tropin)

C,7H23O4N 305,36 gelbliches Öl

6-Äthoxy-tropin- 
bcnzilsäurcester

C2.iH29O4N 395,48 132-134°
Platten 
Äthanol

6-Äthoxy-pseudotro- 
pin-benzilsäurcester

c21h29o4n 395,48 -

6-Äthoxy-tropin- 
benzocsäurccster

CuI^N 289,36 gelbliches öl

N-Bu ty 1-6- niethoxy- 
nortropin-benzil- 
säureester

N-Butyl-6-inethoxy- 
nortropin-benzoe- 
säureester

C29H33O4N

CmHÄN

423,53

317,41

gelbliches Öl

6-Isopropoxy-tropin- 
bcnzilsäurccster

(WAH 409,51 -

N-Butyl-6-methoxy- 
nortropin-veratrum- 
säureestcr

c21h3an 377,47

N-Butyl-6-äthoxy- 
nortropin-bcnzil- 
säurcester

c27h3So4n 437,56

N-Butyl-6-äthoxy- 
nortropin-benzoe- 
säurccster

^2oB2203N 331,44

N-Bcnzyl-6-äthoxy- 
nortropin-benzil- 
säureester­
hydrochlorid

C30H3lO4NCl

* Unter Zersc

508,04

tzung

211-212°* 
Nadeln 
Äthanol
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Tab. 3. Quartäre Salze von 6-Alkoxy-tropin-estcru

Name Bruttoformel 
(Mol.-Gcw.)

Sinp. (Zers.) 
krist. aus

6-Methoxy-tropin- C^ILANBr 234-235°
bcnzilsäurcester- (476,41) Methanol/Äther
broinmcthylat Nadeln

6-Mcthoxy-tropin- CnH2ANBr 271-274°
benzocsäurccstcr- (370,29) Methanol/Äther
broinmcthylat Platten

6-Mcthoxy-tropin- C20H30O3NBr 227-228°
benzocsäurccstcr- (412,37) Mcthunol/Äthcr
brombutylat Platten

6-Mcthoxy-tropin- C19H28O5NBr,H2O 227-228°
vcratrumsäurccslcr- (448,36) Methanol/Äther
broinmcthylat Platten

6-Mcthoxy-tropin- C22H;,ANBr 181-182°
veratrumsäureester- (472,42) Methanol/Äther
brombutylat Platten

6-Mcthoxy-tropin- C^H^NBr 216°
mandelsäurccstcr- (400,32) Methanol/Äther
brommcthylat Platten

6-Äthoxy-tropin- AAANBr 224-225 °
bcnzilsäurcester- (490,44) Äthanol/Äthcr
broinmcthylat Nadeln

6-Athoxy-tropin- €28H38O.,NBr,'/4H2O 192-193°
bcnzilsäurcester- (537,01) Äthanol/Äthcr
brombutylat Nadeln

6-Athoxy-tropin- C18H2#O3NBr 260-262°
benzocsäurccstcr- (384,32) Äthanol/Äthcr
broinmcthylat Platten

N-Buty 1-6-methoxy- C2,H.,ANBr 200-202°
nortropin-bcnzil- (518,49) Methanol/
säurccster- Accton/Äthcr
broinmcthylat Nadeln

N-Butyl-6-mcthoxy- ^'2oII.IO^3^Br 218-220°
nortropin-benzoe- (412,37) Methanol/Äther
säurccstcr-brom- Nadeln
mcthylat

N-Butvl-6-mcthoxy- C22H3ANBr,%H2O 222°
nortropin- (476,92) Methanol
veratrumsäureester- Platten
broinmcthylat

N-Butyl-6-äthoxy- C28H38O4NBr 211-212°
nortropin-benzil- (532,51) Äthanol/Äthcr
säurccster-broin- Nadeln
mcthylat

N-Butyl-6-äthoxy- C21H32O3NBr, >/4H2O 187-188°
nortropin-benzoe- (430,90) Äthanol/Äthcr
säurccster- Nadeln
broinmcthylat

donc Körper darstellcn, die sich voneinander in physika­
lischen Eigenschaften unterscheiden und in Mischung 
auch eine Schmelzpunktsdcpression ergehen, obschon sie 
am Stickstoff dieselben Substituenten tragen, wie die 
Formeln zeigen.

CH3O —CH--------- CH------ CI12 
II.A I

C.IL CH 0 COR

CH2--------CH------ CH,

CH3O—CH---------CH------- CH,
C.,II9X I

CII3 
BrZ|

CH,-------- CH------- CH,

CH•0•COR

Es handelt sich dabei um einen der seltenen und bis­
her in der Literatur wenig beschriebenen Fälle der 
Stickstoffisomerie. Wir sind mit der eingehenden Unter­
suchung dieser Verhältnisse noch beschäftigt und hoffen, 
über diese eigenartigen stereochemischen Verhältnisse 
noch Näheres berichten zu können.

Neuerdings erstrecken sich unsere Untersuchungen 
auch auf die Kondensation von O-Alkyl-äpfelsäurcdial- 
dehyd mit Acetondicarbonsäure und primären alkyl­
aromatischen oder heterozyklischen Aminen. Es hat 
sich überraschenderweise gezeigt, daß es möglich ist, 
6-A)koxy-tropinonc herzustellcn, die am Stickstoff z. B. 
einen Benzylrest oder eine heterozyklische Gruppe, wie 
Pyridin, Piperidin, Thiazol usw., tragen. Dabei entsteht 
eine Gruppe völlig neuartiger Tropanderivate. Sic wer­
den zurzeit vergleichenden pharmakologischen Unter­
suchungen unterworfen. Die folgende Zusammenstellung 
zeigt einige der bisher synthetisierten Verbindungen 
dieser Reihe31:

Tab. 4. Am Stickstoffatom aromatisch bzw. heterozyklisch 
substituierte Tropan- und 6-Alkoxy-tropan-Dcrivatc

Verbindung Bruttoformel 
(Mol.-Gcw.)

Sdp. bzw. Sinp. 
(krist. aus)

N-(2-Thiazolyl)-nor- 
tropinon

CI(IH12ON2S
(208,28)

123°
Blättchen (Methanol)

N-(2-Pyridyl)-nor- 
tropinon

C12HuON2
(202,25)

144-155°/0,01 mm 
Sinp.71-72°

N-(2-Thiazolyl)-6- 
methoxy-nortropi non

N-(2-Thiazolyl)-6- 
methoxy-nortropinon- 
pikrat

Chiracs 
(238,30) 

cnn17o9Nss 
(467,41)

103-104°* 
(Äthanol)

N-(2-Thiazolyl)-6- 
äthoxy-nortropinon

N-(2-Thiazolyl)-6- 
äthoxy-nortropinon- 
pikrat

C^hA^S 
(250,31)

CI8H19O9N8S 
(481,43)

110-111°*
(Äthanol)

N-Benzyl-6-mcthoxy- 
nortropinon

c15hi902n
(245,31)

149-155°/0,001 mm

N-Benzyl-6-mcthoxy- 
nortropin

N-Bcnzy 1-6-methoxy- 
nortropin-pikrat

f-isH2 AN 
(247,33)

C2JH21O0N, 
(476,43)

190-192°*
(Äthanol oder Aceton)

N-Benzyl-6-äthoxy- 
nortropinon

CisILjAN
(259,34)

124-130°/0,002 mm

N-Bcnzyl-6-äthoxy- 
nortropin

ßi«H23O2N 
(261,35)

128-132° / 0,06 nun 
(Kugelr.)

N-Bcnzyl-6-äthoxy- 
nortropin-bcnzil- 
säurc-estcr- 
hydrochlorid

AAANCi 
(508,04)

211-212°*
Nadeln (Äthanol)

* Unter Zersetzung

In den Tabellen 2 und 3 haben wir eine größere Zahl 
von neuen 6-AIkoxy-tropinsäureestern und ihren quar­
tären Salzen zusammengestellt. Die 6-Alkoxygruppe

31 A. Stoll, E. Jucker und A. Lindenmann, Helv. Chim. Acta 
37(1954)649.
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Tab. 5

Isolierter
Kaninchen­
Dünndarm 

Hemmung von

Darmhemmung 
in vivo

Ober- 
flächcn- 

anäs­
thesie 
Cocain 

100

Mydria­
tischc 

Wirkung

Saliva­
tions- 

hemmung

Toxizität 
LDä0 

in vivo 
Kanin­
chen 

mg/kg
Acetyl­
cholin

Pilo­
carpin

Vagus­
Reiz

Pilo­
carpin

6-Methoxy tropin-bcnzoc- 
säurecster • HCl ........ 0,05 0,05 1,0 L0 40 3-5

6-Methoxytropin-benzoe-
säurecster-brommethylat .... 0,05 0,05 3,5 2,8 0 10-15

6-Methoxytropin-benzilsäurc- 
cstcr ■ HCl............................... 0,6 2 1,5 1,5 150 — — ca. 5

6-Methoxytropin-benzilsäurc- 
cster-brommcthylat............... 4 3,3 21-28 21 0 4 5 20-25

Butyl-scopolamin.......................... 2 2 14 14 2 —
Atropin.......................................... 100 100 100 100 - 100 100 68

Tab. 6

Quotient
Darm in vitro Darm in vivo

Mydriase SalivationAcetyl­
cholin

Pilo­
carpin

Vagus­
Reiz

Pilo­
carpin

Atropin
6-Mcthoxy-tropin-benzilsäurcester-brommethylat 20-25 33 4 5 25 20

Atropin
Butyl-scopolamin 55 55 7 7 50

war entweder eine Methoxy-, eine Äthoxy- oder eine 
Isopropoxygruppe, und am Stickstoff dieser Verbin­
dungen haftete entweder Methyl oder Butyl. Die Quar- 
tärisierungen sind mit Methylbromid und Butylbromid 
durchgeführt worden. Die Säurekomponente war, wie 
bereits erwähnt, entweder Benzoesäure, Veratrumsäure, 
Mandelsäure oder Benzilsäurc.

Herstellung und Untersuchung so zahlreicher Ver­
bindungen bedeuteten nicht nur ein erhebliches Maß an 
Arbeit für die Chemiker, sondern parallel damit auch für 
die Pharmakologen des unter der Leitung von Herrn 
Professor E. Rothlin stehenden pharmakologischen 
Laboratoriums der Sandoz AG. in Basel. Wir benützen 
gerne die Gelegenheit, um Herrn Professor Rothlin und 
seinen Mitarbeitern, den Herren Dr. Cerletti, Profes­
sor Konzett sowie Dr. Taschler, die die pharmakolo­
gische Prüfung einer großen Zahl unserer synthetischen 
Tropanderivatc durchgeführt haben, für ihre Mitarbeit 
und für die Zurverfügungstellung ihrer Versuchsergeb­
nissc den besten Dank auszusprechen.

Sowohl die tertiären als auch die quartären Ester sind 
eingehend pharmakologisch untersucht worden32 und 
befinden sich zum Teil auch schon in klinischer Prüfung. 
Die Tests im Tierversuch waren hauptsächlich die fol-

32 E. Rothlin, M. Täschler, II. Konzett und A. Cerletti, 
vorläufige Mitteilung, Experientia 10 (1954) 142.

genden: Hemmung der Acetylcholin- und Pilocarpin­
wirkung am isolierten Kaninchendünndarm sowie am 
Darm in vivo, Oberflächenanästhesie, mydriatischc 
Wirkung, Hemmung der Salivation sowie Toxizität. 
Aus der großen Zahl der untersuchten Verbindungen 
seien im folgenden die interessanteren herausgegriffen 
und einer vergleichenden Betrachtung unterworfen. Die 
Tab. 5 zeigt deutlich, daß 6-Methoxy-tropin-benzil- 
säureester-brommethylat rund zweimal wirksamer ist 
als Butyl-scopolamin. Interessant ist, daß diese Ver­
bindung am Darm in vivo gegenüber neurogenen Spas­
men spezifischer wirkt als Atropin: Zwischen den Wir­
kungen des Atropins und des synthetischen Körpers 
haben sich für die verschiedenen Organsysteme die in 
Tab. 6 festgehaltenen Verhältniszahlen ergeben. Ver­
gleicht man die Wirkungsquotienten Atropin/Butyl- 
scopolamin und Atropin/6-Mcthoxy-tropin-benzilsäurc- 
ester-brommethylat miteinander, so ergibt sich, daß 
6-Mcthoxy-tropin-benzilsäurecstcr-brommcthylat 1,5- 
bis 2mal wirksamer ist als Butyl-scopolamin.

Interessant ist der Vergleich dieser neuen syntheti­
schen Verbindung mit dem nächsthöheren Homologen, 
dem 6-Äthoxy-tropin-benzilsäurccster-brommethylat 
(Tab. 7). Die Methoxy-Verbindung (1) ist nicht nur be­
deutend wirksamer (= 100 gesetzt) als der Äthoxy- 
Körper (2), sondern zugleich auch besser verträglich,
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Tab. 7

Verbindung

Isolierter 
Darin Dann in vivo Mydriase Salivations- 

hemmung Toxizität

Acetyleholin- 
hemmung

Vagus­
hemmung

Pilocarpin­
hemmung

(Mäuse­
pupille)

Maus LDm 
i. v. in mg/kg

(1) 100 100 100 100 100 18,4

(2) 45 13 20 25 25 14,6

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

Auch die Säurekomponente ist nicht ohne Einfluß auf 
die pharmakodynamische Wirkung dieser Tropeine. Der 
Vergleich der Wirkung des 6-Methoxy-tropin-benzil- 
säureester-brommethylats mit der Wirkung des 6- 
Methoxy-tropin-benzoesäureester-brommethylats zeigt, 
daß dieses die Acetylcholin-Wirkung am isolierten Ka­
ninchen-Dünndarm mindestens 80 mal schwächer hemmt 
als jenes. Beim entsprechenden Test mit Pilocarpin 
nimmt die Wirkung vom Benzilsäureester zum Benzoe­
säureester auf 1 /60 ab. Die beiden tertiären Verbindun­
gen, 6-Mcthoxy-tropin-bcnzilsäurcester und 6-Methoxy- 
tropin-benzoesäureester, wirken beide nur schwach Ace- 
tylcholin-hemmend; die Quartärisierung dieser beiden 
Ester mit Brommethyl bewirkte beim 6-Mclhoxy-tropin- 
benzilsäureester eine Steigerung der Acetylcholin-Hem­
mung auf das 6-7fache; beim Benzoesäureester wird 
durch Quartärisierung keine Wirkungssteigerung erzielt.

Auch der Vergleich der Wirkung der Alkoxy-tropeine 
mit derjenigen des Scopolamins auf das zentrale Nerven­
system ist von Interesse, da dadurch die Wirkungsände­
rung augenfällig wird, die einerseits der Ersatz des Epo­
xydrings durch einen einfachen Äther hervorruft und 
anderseits die Änderung der Säurekomponente nach sich 
zieht. Dieser Test wurde an durch subkutane Chloralose- 
Injcktionen erregten Mäusen vorgenommen. Scopol­
amin bewirkte eine Hemmung dieser Erregung in Dosen 
von 50-100 mg/kg subkutan, 6-Methoxy-tropin-benzil- 
säureester erwies sich in diesem Test qualitativ und 
quantitativ gleich gut wirksam wie Scopolamin, wo­
durch unsere ursprüngliche Arbeitshypothese, durch 
Ersatz des Epoxydrings durch eine Methoxygruppe eine 
Verbindung mit Scopolaminwirkung zu erzielen, in ge­
wissem Sinne bestätigt wurde.

6-Methoxy-tropin-benzoesäureester zeigte sich in­
dessen nicht nur unwirksam, sondern führte schon in 
Dosen von 25 mg/kg subkutan zu ausgesprochener Er­
regung und zu Krämpfen. Beim Benzoesäureester ist so­
mit schon eine Beziehung zum Cocain deutlich festzu­
stellen. Dieser Befund regte zu Versuchen über die ober­
flächenanästhesierende Wirkung der beiden Verbindun­
gen an. Dabei hat sieh überraschenderweise gezeigt, daß

6-Mcthoxy-tropin-benzilsäureester etwa 1,5 mal stärker, 
6-Methoxy-tropin-benzoesäureester hingegen etwa 2,5­
mal schwächer wirkt als Cocain.

Interessant erscheinen auch die Ergebnisse der phar­
makologischen Prüfung der Mydriasis und der Sali- 
vationshemmung: 6-Methoxy-tropin-benzilsäureester- 
brommethylat erweist sich an der Pupille der Maus als 
25 mal schwächer mydriatisch als Atropin. Die durch 
Pilocarpin stimulierte Speichclsekretion bei der Katze 
wird durch diese Verbindung rund 20 mal schwächer 
gehemmt als durch Atropin. Diese Eigenschaften sind 
für die Therapie von Bedeutung, da sowohl die Mydria­
sis als auch die Salivationshemmung bei der Behandlung 
von Magcn-Darm-Spasmcn meist unerwünschte Neben­
wirkungen von Atropin darstellen.

Wir haben oben bereits erwähnt, daß die Quartärisic- 
rung von 6-Alkoxy-tropinen und ihrer Derivate zu Ver­
bindungen führen kann, die als N-Stereoisomere aufzu­
fassen sind. Es war deshalb gegeben, die Frage der phar­
makodynamischen Wirkung solcher Isomeren zu prüfen. 
Die bisher mit N-Butyl-6-methoxy-nortropin-benzil- 
säureester-brommethylat und mit 6-Methoxy-tropin- 
bcnzilsäureester-brombutylat durchgeführten Versuche 
lassen keine bindenden Schlüsse zu, da beide Verbin­
dungen sowohl in vitro als auch in vivo nur eine sehr ge­
ringe Wirksamkeit besitzen. Im Vergleich zum Atropin 
ist sowohl das Brombutylat wie das Brommcthylat am 
isolierten Darm mehr als 300 mal und am Darm in situ 
mehr als 6mal schwächer wirksam als Butylscopolamin.

Im Rahmen dieser kurzen Übersicht war es natürlich 
nicht möglich, die Chemie und Biochemie der Tropan- 
alkaloide erschöpfend zu behandeln; wir haben uns des­
halb auf eine Übersicht der neuesten analytischen und 
synthetischen Versuchsergebnisse beschränken müssen. 
Doch darf abschließend festgestellt werden, daß es 
trotz der sehr eingehenden Bearbeitung, die das Tropan- 
gebiet in den letzten zwanzig Jahren erfahren hatte, 
noch möglich war, neuartige und pharmakologisch und 
klinisch interessante und wohl auch praktisch verwert­
bare Verbindungen herzustellen. Dies war nur auf 
Grund neuer, sehr reaktionsfähiger Zwischenprodukte, 
wie Oxy-halogen-succindialdehyd, Äpfelsäuredialdehyd 
und O-Alkyl-äpfelsäurcdialdehyd, möglich.


