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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-
wych eteré6w skopiny o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R, oznacza nizszy alkil, a R, ozna-
cza wodor lub chlorowiec. Zwigzki wytwarza
sie przez eteryfikowanie pochodnej dwufeny-
lometanu, o ogélnym wzorze 2, w ktérym R,
posiada 2znaczenie wyzej podane, X oznacza
wodér, Y oznacza chlor lub brom, albo XY
oznacza reszte dwuazowsa, z pochodng N-alki-
lonortropiny juz posiadajacg pierscien epoksy-
dowy, o ogélnym wzorze 3, w ktérym R; po-
siada wyzej podane znaczenie, albo stereoizo-
meryczng odmiane ewentualnie acylowanych
N-alkilo-6-oksynortropin o oglélnym wzorze 4,
w ktérym R, posiada wyzej podane znaczenie,
& A oznacza wodér lub zdolng do odszczepie-
nia reszte acylowa, najpierw eteryfikuje sie,
po czym w wytworzonych benzhydryloeterach
odszczepia sie ewentualnie obecng grupe acy-
lowa. Otrzymans stereoizomeryczng odmiané
N-alkilo-6-hydroksynortropino - 3 -benzhydrylo-
eter6w o wzorze 5 wprowadza sie w reakcje
z sulfochlorkami o wzorze 6, w ktérym Z

cznacza reszte alifatyczng lub alkiloaromaty-
czna, nastepnie utworzone estry sulfokwasow
n wzorze 7, w ktorym R;, Ry i Z posiadajq
wyzej podane znaczenie, traktuje sie¢ organicz-
nymi zasadami, a otrzymane stereoizomeryczne
fecrmy 6, 7-tropenylor3-bezhydrylowych eteréow
o wzorze 8, w ktérym R; i R, posiadajg wyze]j
podane znaczenie, epoksyduje sie za pomocg
kwasu troéjfluoronadoctowego.

Stosuje sie¢ stereochemiczng nomenklature
w oparciu o nomenklature steroidéw i tréjter-
penoidéw (J. Chem. Soc. 1953 721, Jako grupe
orientacyjng wprowadzono mostek N—R;, pizy
czym podstawniki oznacza si¢ znakami § lub a,
w zaleznoSci od tego czy leza w tej samej
plaszezyznie pierScienia co grupa orientacyjna
czy tez mie. Nortropine okre§la sie jako nor-
tropan-3p-ol, a nornpseudotropine jako mnortro-
pan-3f-ol. Proces sposobem wediug wynalazku
mozna prodwadzié nastepujgco:

Roztwér skopiny (6,7B-epoksytropan-3q-ol)
i dwufenylodwuazometan pozostawia sie przez
pewien czas w podwyzszonej temperaturzé



w rozpuszczalniku bezwodnym mnie mieszaja-
cym sie z woda, ktéry nie zawiera grup hy-
droksylowych, np. w benzenie. Zasadowy pro-
dukt koncowy 'wyosobnia sie z rozcienczonej
przez zastosowanie rozpuszczalnika mieszani-
ny reakcyjnej przez wytrzasanie z wodnym
roztworem kwasu, zalkalizowanie kwasnego
wyciggu i ekstrakcje za pomocy nie mieszaja-
cego sie z wodq rozpuszczalnika, Po odparo-
waniu wyciggu pozostaje benzenohydryloeter
skopiny (6,7B-epoksytropino-3a-benzhydryloeter),
ktéry mozna oczy$cié znanymi sposobami, np.
przez przemiane w s6l i krystalizacje.

Inny korzystny spos6b wedlug wynalazku
polega na nastepujgcym postepowaniu:

Acylowany w polozeniu 6 N-alkilonortro-
pan-3q,6f-diol (N-alkilo-68-hydroksy-3a-nortro-
pina) np. 6f-aceboksytroping eteryfikuje sig
z dwufenylobromometanem albo dwufenylo-
dwuazometanem, odszczepia za pomocg wodo-
rotlenku sodowego rozpuszczonego w etanolu
grupe acetylowa podczas lagodnego ogrzewa-
nia, poddaje utworzony 6f-hydroksytnopino-
3a-benzhydryloeter o wzorze 5 (R; = CH,,
R, = H) estryfikacji w odpowiednim orga-
nicznym rozpuszczalniku, mnp. chloroformie
i w obecno$ci organicznej zasady, jak pirydy-
na albo tréjetyloamina, za pomoca alifatycz-
nego albo alkiloaromatycznego sulfochlorku,
jak np. metylosulfochlorku {(chlorek mezylu),
ogrzewa 6f - mezyloksytropino-3o - benzydrylo-

eter w atmosferze azotu w obecnofci organicz-

nej zasady, np. tréjetyloaminy i tworzy epo-
ksyd z powstalego 6,7-tropenylo-3g-benzhydry-
dryloeteru o wzorze 7 (Ry = CH; Ry — H) za
pomocg kwasu tréjfluoronadoctowego. Odmia-
na postepowania polega na tym, ze wprowa-
dzone acetoksylowe grupy, w celu ochrony
grupy hydroksylowej w 6f-oksytropinach albo
'N - alkilo - 68 - oksynortropinach o wrzorze 4
(A = H, Ry = alkil) mozna =zastapi¢ reszty
fenylokarbamylows. Je§li np. N-etylo-63-feny-
Jokarbamylooksynortropine eteryfikuje sie =z
dwufenylochlorometanem, wéwczas mozna gru-
pe fenylokarbamylows odszczepié przez zwykle
ogrzewanie w wysokiej prozni.

- Inna odmiana sposobu polega mna tym, ze
N-alkilo-30,68, - ewentualnie - 3f,68-dwuoksy-
nortropan wprowadza sie wprost w reakcje
z dwufenylochlorowcometanem, otrzymane benz-
hydroloetery - oddziela i 6f - oksytropino - 3¢ -
ewentualnie 3f-benzhydryloeter o wazorze 5
(Ry = CH3 R; = H) poddaje si¢ wyzej opisa-

nej obrébce. Ostatni sposéb jest krétszy, jed-
nak po skodiczonej eteryfikacji trzeba otrzy-
mane benzhydryloetery oddzielié od siebie.
W metodzie z ochroniong 6f-oksy grupg na-
stepuje eteryfikacja tylko w polozeniu 3.

Na tablicy 1 przedstawiono schematycznie
mozliwosci ctrzymywania N-alkilo 6, 7f-epoksy-
nortropino-3-benzhydryloeteru ,eteru skopi-
nya.

Stosowane jako materialy wyjSciowe ewen-
tualnie acylowane, sterecizomeryczne 6f-oksy-
tropiny mozna kondensowaé w znany sposOb
z dwualdehydem kwasu -oksybursztynowego
i kwasu acetonodwukarboksylowego oraz pier-
wszorzedowej alkiloaminy w obecnoéci sub-
stancji buforujacej do stereocizomerycznych
(B-oksytropinonéw i te ostatnie ewentualnie
po acylacji redukowaé do stereoizomerycznych
ewentualnie acylowanych 6f-oksytropin.

Wiadomo, ze pochodne tropiny z rodzaju
eteré6w, jak benzhydryloeter tropiny, odzna-
czaja sie rézmorodnymi wlaSciwosciami farma-
kodynamicznymi. Posiadajg one oprécz dzia-
lania hamujgcego acetylocholinowego (tak zwa-
ne dzialanie atropiny) znaczne dzialanie anty-
histaminowe, Niektére etery tropinowe prze-
wyzszaja nawet typowe S$rodki antyhistami-
nowe swym przeciwhistaminowym dziataniem.
Nie tylko intensywmoéé dzialamia przeciwhista-
minowego jest znaczna, lecz réwmiez okres
dzialania antyhistaminowego eteréw tropino-
wych przewyzsza podobne dzialanie zwykle

stosowanych® srodkéw pmec:whxstam:mowych

nieraz 'nawet wielokrotnie.

Nalezalo przeto oczekiwaé, iz otrzymane spo-
sobem wedlug wynalazku, dotychczas nieznane
etery N-alkilo-6,7f-epoksynortropino-3-benzhy-
drylowe (etery skopinowe) bedg posiadaé¢ po-
dobne +wlasciwosci darmakodynamiczme, jak
benzhydryloetery tropinowe. Etery wytworzone
sposobem  wediug wynalazku, pochodzace
z N-alkilo-6,78-epoksymortropiny, odznaczajg
sie natomiast innego rodzaju nieoczekiwanymi
farmakodynamicznymi wlaSciwoéciami, a mia-
nowicie wykazujq one tylko slabe dzialanie
takie, jak dzialamnie atropiny ewentualnie sko-
polaminy i r6znig sie od tychze alkaloidéw
znacznie wzmozonym dzialaniem ma odruchy
rdzeniowe. Przez dozylne wprowadzanie da-
wek 2—10 mg/kg wzmacnia sie w wybitnym
stopniu krétki i diugi tuk odruchowy w od-
ruchach rdzeniowych, zaréwno u kota sprepa-
rowanego do do$wiadczedi jak réwniez u kota



tylko uépionego przez narkoze. Skurcz miesni
wywolany bezposrednio przez podraznienie
nerwéw zostaje tylko w nieznacznym stopniu
wzmocniony przez powyzsze etery. skopiny.
Wskazuje to, ze nieznane dotychczas benzhy-
dryloetery skopiny wzmagaja rdzeniowe od-
ruchy ma skutek zadzialania mna miejsca
polgczenia meuronéw (synapsy) rdzeniowych.
U zwierzecia mietknietego wywoluja etery sko-
pinowe wyraZne podraznienie motoryczne.

Otrzymane sposobem ‘wedlug wynalazku do-
tychezas nieznane benzhydryloetery skopiny
mozna stosowaé przy leczeniu schorzen rdzenia
pacierzowego, przy ktérych oslabione sg od-
ruchy rdzeniowe, jako $rodki wzmagajgce od-
ruch, ponadto nadajg sie jako $rodki wzma-
gajace odruch réwniez przy leczeniu innych
schorzen centralnego ukladu merwowego, mie-
dzy innymi jako Srodki pobudzajace w zjawi-
skach psychicznych depresji.

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku ete-
ry skopiny s3 zwigzkami zasadowymi tworza-
cymi z kwasami nieorganicznymi lub orga-
nicznymi dobrze zdefiniowane w temperaturze
pokojowej trwale krystaliczne sole. Wolne za-
sady sq w temperaturze pokojowej produktami
czeSciowo cieklymi, czeSciowo Kkrystalicznymi
i tworzg z haloidkami alkilowymi czwarto-
rzedowe sole.

W mizej przytoczonych przykladach, wyjas-
niajacych istote wynalazku, lecz w Zadnym
wypadku nie stanowiacych jego ograniczenia,
temperatury podane s3 w stopniach Cejsjusza.

Przyklad I Benzhydryloeter skopiny
(6,7p-epoksytropino-3ug-benzyhydryloeter).

Roztwér 3 g skopiny w 5 ml absolutnego
benzenu ogrzewa sie z dwufenylodwuazometa-
nem (otrzymanym z 7,5 g benzofenonohydra-
zonu i 8,5 tlenku rteciowego) pod chiodnicg
zwrotng w ciggu 3 godzin w temperaturze
80—85°. Ochdodzong mieszanine reakcyjng za-
daje sie nastepnie za pomoca 45 ml benzenu
600 ml 0,59%,-owego wodnego roztworu kwasu
solnego chlodzonego lodem. Po wytrzaénieciu
oddziela si¢ warstwe benzenu i wodny roztwor
zawierajacy kwas solny przemywa kolejno
jeszcze 60 ml benzenu i lgcznie 120 ml eteru.
Nastepnie alkalizuje sie za pomoca 30 ¢/,-owego
wodnego moztworu wodorotlenku {sodowego,
silnie chtodzac i ekstrahuje za pomocg 500 ml

benzenu. Polaczone wyciagi benzenowe suszy .

sie mad siarczanem magnezowym, benzen od-
parowuje w prozni i z oleistej pozostaloSci,
ktérg stanowi benzhydryloeter skopiny, tworzy
chlorowodorek z pomocg metanolowego roz-

tworu kwasu solnego w trakcie chlodzenia.
Chlorowodorek benzhydryloeteru skopiny kry-
stalizuje sie w metanolu z dodatkiem eteru
i nastepnie przekrystalizowuje w mieszaninie
metanolu i eteru. Temperatura topnienia
212—214° (rozklad) 2z mieszaniny metanclu
i eteru.

Przyklad II. Benzhydryloeter skopiny
(6,7f - epoksytropino - 3q - benzhydryloeter) 25 g
€f-oksytropinonu rozpuszcza sig w 150 ml ab-
solutnej pirydyny i 100 ml bezwodnika kwasu
octowego i pozostawia w ciggu 48 godzin
w temperaturze pokojowej. Nastepnie usuwa
sie wiekszg cze$é pirydyny i nadmiar bezwod-
nika kwasu octowego w prézni, pozostatosé
zadaje 150 ml chloformu i dwukrotnie prze-
mywa porcjami 50 ml mnasyconego roztworu
wodnego sody ochlodzonego lodem. Roztwér
chloroformowy suszy sie nad siarczanem ma-
gnezowym, chloroform odparowuje w prézni
i pozostalo§é¢ destyluje w wysokiej prézni,
przy czym 6f-acetoksytiropinon przechodzi
w temperaturze 129—132° przy 0,8 mm Hg.
Bromowodorek z mieszaniny metanolu i eteru
topnieje w temperaturze 192—194° (rozklad).
Chlorowodorek z mieszaniny metanolu i eteru
topnieje w temperaturze 199—200° (rozklad).

Roztwér 5,6 g 6f-acetoksytropinonu w 15 ml
absolutnego metanolu uwodarnia sie 'w auto-
klawie 8 godzin w obecnosci katalizatora ni-
klowego Raney’a w temperaturze 45° i przy
ciSnieniu poczatkowym 60 atm. Nastepnie od-
sacza sie od katalizatora, usuwa rozpuszczalnik
w prézni i destyluje pozostalosé w wysokiej
prézni, przy czym 6f-acetoksytropina prze-
chodzi w temperaturze 130—133° przy 0,08 mm
Hg. Otrzymany zwigzek jest nieco hygrosko-
pijny.

Naftaleno-1,5-dwusulfonian 6B-acetoksytropi-
ny topnieje w temperaturze 237—239° (rozklad)
po przekrystalizowaniu w mieszaninie metano-

. Ju i eteru, Do mieszaniny zawierajacej 10 g

6p-acetoksytropiny i 2,8 g weglanu sodowego
dodaje sie kroplami w temperaturze 110° stale
mieszajagc w ciggu 1 godziny roztwér 13,6 g
dwufenylobromometanu w 6 ml absolutnego
benzenu. Nastepnie miesza sie reakcyjng mie-
szanine jeszcze 'w ciggu 4 godzin, utrzymuijac
temperature 125°. Po- ochlodzeniu dodaje sie
100 ml wody i 100 ml benzenu, wytrzasa, od-
dziela warstwe benzenows i ekstrahuje cze§é
wodng za pomocg 160 ml benzenu. Polgczone
wyciagi benzenowe wytrzasa sie¢ z 240 ml

- (ogbélem) ochlodzonego lodem roztworu wod-

nego 2-n kwasu solnego. Ofrzymany zakwa-
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-szomy kwasem solnym wodny ekstrakt prze-
"mywa 90 ml eteru i chlodzac alkalizuje 30
%-owym wodnym roztworem wodorotlenku so-
dowego. Wyirzasa z 380 ml benzenu (igcznie),
- suszy polaczone wyciggi .benzenowe mnad siar-
czanem magnezowym ‘i odparowuje ben:zen
w prézmi. Pozostaly 6f-acetoksytrapino-3a-
benzhydryloeter krystalizuje sie¢ w mieszaninie
benzenu i eteru maftowego. Temperatura top-
“nienia 109—111° po wykrystalizowaniu z ben-
zenu.

Roztwér 10,0 g 6p-acetoksytropino-3u-benz-
hydryloeteru w 40 ml etanolu i 20 ml wodnago
3-n roztworu wodorotlenku sodowego ogrzewa
si¢ w ciggu 1 godziny do temperatury 70°. Na-
stepnie usuwa sie etanol w préini, przy czym
wydziela sie olej. Wodna, alkaliczng pozosta-
lo$¢é po destylacji wytrzasa sie z 100 ml chloro-
formu (tacznie), przemywa polgczone wyciagi
chloroformowe z 40 ml nasyconego .roztworu
chlorku sodowego, suszy nad siarczahem ma-
gnezowym i odparowuje chloroform w prézni.
Pozostalo§é  6f-oksytropino-3a-benzhydryloeter
krystalizuje sie w benzenie.

Temperatura topnienia 134—136° z miesza-
niny hezenu i eteru naftowego lub benzenu.

Roztwér 12,0 g 6f-oksytropino-3a-benzhydry-
loeteru w 36 ml absolutnego chloroformu i 3,0
ml absolutnej pirydyny zadaje sie 2,88 ml
chlorku kwasu metanosulfonowego, przy czym
“nastgpuje podwyzszenie temperatury. Miesza-
nine reakcyjng pozostawia sie 'w ciggu 50 mi-
nut w temperaturze pokojowej i nastepnie
utrzymuje przy slabym wrzemiu w ciagu 5 go-
dzin pod chiodnica zwrotng. Po ochlodzeniu
zadaje si¢ mieszaning reakcyjng 85 ml chloro-
formu i wytrzasa z wods, stosujagc ogélem
. 200 ml wody. Roeztwér chloroformowy suszy
si¢ nad siarczanem magnezowym, usuwa chlo-
roform w prézni i pozostalo$é 6p-mezyllooksy-
tropino-3a-benzhydryloeter krystalizuje w ma-
tej iloéci benzenu z dodatkiem eteru naftowe-
go. Temperatura topnienia 87—89° z miesza-
niny -benzenu i eteru = naftowego. Estry-
fikacje - za pomocyg chlorku kwasu metano-
sulfonowego moZzna przeprowadzié réwniez
w obecno$cl tréjetyloaminy. Do roztworu 1,0 g
6f - oksytropiono - 3a - benzhydryloeteru w 2 ml
" absolutnego chloroformu i 0,13 g tréjetyloami-
ny- dodaje si¢ 0,24 ml chlorku kwasu metano-
" sulfonowego i mieszanine pozostawia w ciazu
18 godzin w temperaturze pokojowej. Nastep-
nie ogrzewa sie¢ w ciggu 5 godzin pod chitodnica
zwrotng, do slabego wrzenia. Po ochlodzeniu

.

"zadaje sie mieszanine reakeyjng 6 ml- chloro-

formu i wytrzasa z wodg pigciokrotnie stosujagc
tgcznie 21 ml wody. Roztwér chloroformowy
suszy sie nad siarczanem magnezowym i chle-
reform odparowuje w prézni. Pozostalo§é pod-

- daje sie chromatografii w kolumnie z tlenkiem

glinowym, przy czym eluacje 6f-mezylooksy-

- tropino-3a-benzhydryloeteru prowadzi si¢ mie-

szaning benzenu i eteru naftowego (4:1). Tem-
peratura topnienia 8§—90° z benzenu i eteru
naftowego. i

Przez zadanie roztworu metanolowego 6B-me-
zylooksytropino - 3a - benzhydryloeteru obliczong

-iloScig naftaleno-1,5-dwusulfokwasu rozpuszczo-

nego w metanolu, otrzymuje sie naftaleno-1,5-
dwusulfonian 6f-mezylooksytropino-3a-benzhy-
dryloeteru. Temperatura topnienia 194—145°
(rozklad) po przekrystalizowaniu w mieszani-
nie z metanolu i eteru.

2,25 g 6f-mezylooksytropino-3a-benzhydrylo-
eteru, 4,5 ml tréjetyloaminy i 0,3 ml dwuetylo-
aminy zamyka sie w rurze do zatapiania w at-

mosferze azotu i ogrzewa w ciggu 2 godzin :
w temperaturze .125—135°, Zawarto§é rury ochta-

dza sie silnie i cze$é cieklg 'dekanh..lje. Ten
jasno-z6lty roztwér zageszcza sie¢ w préini, za-
daje 50 ml chloroformu i przemywa dwukro-
tnie 20 ml wodnego nasyconego roztwioru we-
glanu sodowego.- Roztwér chloroformowy suszy
si¢ nad siarczanem magnezowym i chloroform
oraz pozosfalg tréjetyloamine usuwa w proézni.
Podczas destylacji ' 6,7-tropenylo-3a-benzhy-
dryloeteru mnastepuje czeSciowy mozklad. Tem-
peratura wrzenia 175—185° przy 0,05 mm Hg.
Do roztworu 1,25 g 6,7-tropenylo-3a-benzhy-
dryloeteru w 20 ml acetonitrylu dodaje sie chto-
dzac 420 g kwasu tréjfluorooctowego i powyz-
sza mieszanine zadaje mieszajac w temperatu-
rze maksymalnie 25° w ciagu 30 minut roz-
tworem kwasu tréjfluoronadoctowego w 10 ml
chlorku metylenu (otrzymanego z 1,56 € z bez-
wodnika kwasu tréjfluorooctowego i 0,22 g
90 ¢9,-owego nadtlenku wodoru). Nastepnie mie-
sza sie jeszcze w ciggu 30 minut w tempera-
turze pokojowej, ekstrahuje roztwér reakcyjny
lacznie 100 ml wody, alikalizuje wodny roz-
twér za pomocy 30 9%,~owego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowege i ekstrahuje igczaie
150 ml chloroformu. Polgczone wyciagi chloro-
formowe suszy sie nad siarczanem magnezo-
wym i usuwa chloroform w prézni. Z oleistej
pozostalo$ci wytwarza sie chlorowodorek za
pomocg obliczonej idloSci kwasu solnego roz-
puszczonego w metanolu, przy czym po doda-
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niu nieduzej ilo$ci eteru wykrystalizowuje chlo-
rowodorek eteru benzylhydrylowego skopiny.
Po przekrystalizowaniu w mieszaninie metanolu
i eteru otrzymuje sie zwigzek topniejgcy
w temperaturze 212—214° (rozktad).

Przy dodaniu do roztworu metanolowego
benzhydryloeteru skopiny (otrzymanej z chloro-
wodorku) obliczonej ilo§ci kwasu szczawiowego
krystalizuje po dodaniu malej iloéci eteru
kwaény saczawian benzhydryloeteru skopiny
z jednym molem metanolu w postaci krysta-
licznej.

Benzhydryloester skopiny (otrzymany z 1 g
chlorowodorku znanymi metodami) rozpuszcza
sie w 3 ml acetonu i zadaje 3 ml bromku me-
tylu. Pozostawia sie na.15 godzin w tempera-
turze pokojowej, przy czym po pewnym czasie
zaczyna sie wydzielaé krystaliczny bromoetylan
benzhydryloeteru skopiny. Produkt odsgcza sie
i przekrystalizowuje w mieszaninie metanolu,
acetonu i eteru. ;

Temperatura topnienia 214—215° (rozklad).

Przyktad III: Benzhydryloeter skopiny
(6,7B-epoksytropino-3a-benzhydryloeter).

Roztwér 4,0 g (1/50 mola) 6f-acetoksytropiny
(otrzymanej jak w przykiadzie II) w 5 ml ben-
zenu ogrzewa sie 5 godzin w temperaturze
85—90° pod chtodnicg zwrotng z dwufenylodwu-
azometanem (otrzymanym z 7,9 g benzofeno-
nohydrazonu i 8,8 tlenku rteciowego). Ochto-
dzong mieszaning reakcyjng zadaje sie¢ na-
stepnie 100 ml benzenu i 850 ml wodnego
ochlodzonego lodem 0,59%,-owego kwasu sol-
nego. Po wytrzasaniu oddziela si¢ warstwe
benzenows i wodny roztwér zawierajacy kwas
solny przemywa 100 ml benzenu i nastepnie
lacznie 250 ml eteru. Nastepnie alkalizuje sie

silnie chlodzac za pomocy 30 ¢,-owego wod-

nego roztworu wodorotlenku sodowego i ekstra-
huje 800 ml benzenu (tgcznie). Polaczone wy-

ciggi benzenowe suszy sie nad siarczanem

magnezowym, odparowuje benzen w prézni
i pozostaly 6p-etoksytropino-3q-benzhydryloeter
krystalizuje w mieszaninie benzenu i eteru
naftowego. Temperatura topnienia 109—110°.

Temperatura topnienia mieszaniny otrzymanej

z 6p-acetoksytropiny i dwufenylobromometanu
nie wykazuje depresjl W dalszym ciagu po-
stepuje sle jak w przykladzie II. Produkt kon-

" cowy w postaci chlorowodorku benzhydrylo- ,
eteru skopiny topnieje w temperatume 212—214°
(rozitad).

Przyk la d' IV. Benzhydryloeter skopiny

(6,7B-epoksytropino-3a-benzhydryloetery.

Do mieszaniny 2,78 g 6-fenylokarbamyloksy-
tropiny (otrzymanej wedlug G. Fodor i- innych
J. Chem. Soc. 1957 1349) oraz 0,53 g-weglanu
sodowego dodaje sie kroplami w temperaturze
110°, mieszajac w ciggu 1 godziny, roatwér 2,47
dwufenylobromometanu w 6 ml absolutnego
benzenu. Nastepnie miesza sie reakcyjng mie-
szanine w ciggu 5 godzin w temperaturze 125°,
po czym zadaje sie 100 ml benzenu i 100 ml
wody, przy czym wypada krystaliczny osad. Po
krétkim staniu w miejscu chlodnym sgczy sie,
pozostalo§é po odsaczeniu rozpuszcza w 40 ‘ml
chloroformu i wytrzasa w 20 ml 30 %;,-owego
wodnego roztworu wodnrotlenku sodowego.
Czeéé chloroformows oddziela sie, suszy nad
weglanem mpotasowym 4 usuwa chloroform

w prézni. Po oczyszczeniu poprzez ‘chlorowodo-
rek i wydzieleniu zasad znanymi sposobami
otrzymuje sig Gﬂ-fenylokarbamylmmyihrbplno-
3g-benzhydryloeter topniejacy w temperatireze
154—156° po przekrystalizowaniu w mieszaunime
benzenu i eteru maftowego.

15 g 6f- feny].okarbamylotrapmo—3a-bemhy—
dryloeter ogrzewa sie powoli w rurze z kulka-
mi przy 005 mm Hg w wysokiéj prézni.
W temperaturze 195° widoczne jest w stopio-
nej substancji wydzielanie sie gazéw, przy
czym préznia spada réwmnocze$nie do 0,3 mm
Hg. W temperaturze 230—240° przy 0,15 mm Hg
oddestylowuje 6p - oksytropino-3u-benzhydrylo-
eter jakoo bezbarwny olej, ktéry w- chloedzo-
nym odbieralniku krzepnie w postaci krysta-
licznej masy. Temperatura topnienia 132—134°
po krystalizacji w benzenie i eterze naftowym.

Mieszana temperatura topnienia- z 6f<oksy-
tropino - 3q - benzhydryloeterem, otrzymanym z
6B-acetoksytropino - 3a - benzhydryloeteru przez
zmydlenie al.koholmvym roztworem wodoro-
tlenku sodowego (przyklad II) nie wykazuje
depresji. Dalsze Teakcje przeprowadza sie w ta-.
ki sam sposéb jak w przykladzie II. Chlorowo-
dorek benzhydryloeteru skopiny topnieje w
temperaturze 212—214, (rozklad).

Przyktlad V. Benzhydryloeter skopiny
(6,7B-epoksytropino-3g-benzhydryloeter).

Do mieszaniny 3,0 g 3a, 6B-dwuoksytropanu
i 1,0 g weglanu sodowego dodaje sie mieszajac
kroplami w temperaturze 110° w ciggu 1 go-
dziny - roztwér 9,4 g dwufenylobromometanu
w 6 ml absolutnego benzenu. Nastepnie ogrze-
wa sie mieszan‘ne w ciggu dalszych 5 godzin
w temperaturze 125°, przy czym powoli tworzy
sie twarda masa. Po oziebieniu zadaje sie mie-
szamine Teakcyjng 100 ml wedy i 100 ml ben-
zenu . i.. dobrze - miesza, Nierozpuszczong.. czgsé
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krystaliczng, mianowicie bromowodorek 6f-ok-
syropino-3a-benzhydryloeteru odsacza sigiprze-
krystalizowuje w mieszaninie metanolu i eteru.
Temperatura topnienia 237—239° (rozklad).
Z bromowodorku otrzymuje sie wolng zasade
znanymi - sposobami. Temperatura topnienia
134—135, (po krystalizacji w mieszaninie ben-
zenu.i eteru naftowego). Mieszana temperatura
topnienia z produktem otrzymanym przez
reakcje 6f-acetoksytropiny z dwufenylobromo-
metanem i nastepne zmydlenie, nie wykazuje
depresji. Z przesaczu mieszaniny (benzenu
z wodg) otrzymuje si¢ wedlug znanych metod
68-benzhydryloeter 3a-oksytropiny, ktéry po
przekrystalizowaniu w acentonie i eterze mafto-
wym topnieje w temperaturze 146—148°. Bro-
mowodorek: temperatura topmienia 217—219°
(rozklad) po krystalizacji w mieszaninie meta-
nolu i eteru. 6f-oksytropino-3a-benzhydryloeter
przerabia sie dalej jak w przykladzie I. Pro-
dukt koficowy chlorowodorek benzhydryloeteru
skopiny topnieje w temperaturze 212—214°
(rozkiad). i :

Przyklad VI N-etylonorskopinobenzhy-
dryloeter (N - etylo - 6,78 - epoksynortropino - 3a-
benzhydryloeter).

Roztwér 150 g kwasu acetonodwukarboksylo-
wego, 82 g chlorowodorku etylaminy i 340 g
octanu sodowego w 10.000 ml wody zadaje si¢
wodnym, zakwaszonym kwasem solnym, roz-
tworem dwualdehydu kwasu jablkowego, ktéry
otn.ymano przez hydrolize 88,0 g 2,5-dwuetaksy-
3-hydroksyczterochydrofuranu za pomocg 2000 ml
0,1 n wodnego roztworu kwasu solnego.

Nastepnie nastawia si¢ warto$¢ pil z3 po-
mocyg stezonego kwasu solnego ma 4,0 i pozo-
stawia mieszanine w ciggu 48 godzin w tem-
peraturze pokojowej, przy czym nastepuje wy-
.dzielanie CO,. Po ukoriczeniu reakcji wzrasta
warto$¢ pH do 5,0. Nastepnie zadaje sie ciemno-
brazowy roztwér 2,5 kg weglanu potasowego
w trakcie mieszania i 'wreszcie ekstrahuje
chloroformem z ekstraktorze (mieszalniku wi-
bracyjnym), stosujagc ogdélem do ekstrakcji
4.000 ml chloroformu. Polgczone wyciggi chlo-
roformowe suszy sie nad siarczanem magnezo-
wym, usuwa chloroform w prézni i pozostalo§é
destyluje przy 0,8 mm Hg, przy czym w tem-
peraturze 100—112° przechodzi N-etylo-6f-oksy-
nortrqpinm w postaci z6ltego oleju. W celu
dalszego oozyszczemia poddaje sie destylat kry-
stalizacji w mieszaninie benzenu i eteru nafto-
wego albo poddaje sublimacji w prézni. Po-
zostalo§¢ mozna réwniez po odparowaniu chlo-
roformu, bezpoSrednio bez destylacji w préini

‘metanolu . i

poddaé krystalizacji w mieszaninie benzenu
i eteru mnaftowego. Temperatura topnienia
94—96°.

5,0 N-atylo-eﬁ-oksynortropmon rozpuszcza
sie w 30 ml absolutnej pirydyny i 20 ml bez-
wodnika kwasu octowego i pozostawia w tem-
peraturze pokojowej w ciggu 48 godzin. Na-
stepnie Toztwér zageszcza sie w préimi, zadaje
pozostalo§é 50 ml chloroformu i dwukrotnie
przemywa kazdorazowo 20 ml chlodzonego lo-
dem nasyconego wodnego roztworu weglanu so-
dowego. Roztwoér chloroformowy suszy sie¢ nad

- piarczanem magnezowym, odparowuje chloro-

form w prézni i pozostalo§é destyluje w wyso-
kiej prézni, przy czym w temperaturze 120—123°
pod ci$nieniem 0,01 mm Hg destyluje N-etylo-
6p-acetoksynortropinon. Temperatura topnienia
bromowodorku 187—188° (rozklad) z mieszani-
ny metanolu i eteru.

Roztwér 45 g N-etylo—ﬁﬂ-ace‘boksynorh‘qpmonu
w 15- ml absolutnego metanolu uwodarnia sie
8 godzin w obecnos$ci katalizatora niklu Raney’a
w autoklawie, w temperaturze 45° i poczatko-
wym ciénieniu 55 atm. Katalizator oddziela siq
przez odsaczenie, rozpuszczalnik usuwa w pré-

#mi i pozostalo§é poddaje destylacji w wysokiej -

prézni, przy czym w temperaturze 124—128°
przy 0,03 mm Hg przechodzi N-etylo-6f-acebo-
ksynortropina.

Do mieszaniny 3,2 g N-etylo-ﬁﬂ-acetoksynor—
tropiny i 0,8 g weglanu sodowego dodaje sie
kroplami w temperaturze 110°, mieszajac w cig-
gu 1 godziny, roztwér 3,7 g dwufenylobromo-
metanu w 6 ml absolutnego benzenu. W dal-
szym ciggu miesza sie jeszcze w ciggu 4 go-
dzin, utrzymujagc w temperaturze 125°. Po
ochlodzeniu zadaje sie¢ 50 ml wody i 56 ml

benzenu, wytrzasa, oddziela warstwe benzeno--

wa i ekstrahuje warstwe wodng porcjami dal-
szg ilo§cig benzenu (80 ml). Polaczone wyciagi
benzenowe ekstrahuje sie¢ 150 ml chlodzonego
lodem roztworu wodnego 2-n kwasu solnego.
Wodny wycigg zawierajacy kwas solny prze-
mywa sie 50 ml eteru i silnie chlodzgc alkali-
zZuje za pomocy 30 9%-owego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego. Wytrzasa sie z 200 ml
benzenu (lacznie), suszy polaczone wyciagi ben-
zenowe nad siarczanem magnezowym i odparo-
wuje benzen w prézni. Pozostalo§é zadaje sie
50 ml absolutnego eteru i wprowadza suchy
bromowodér (az do wartoSci pH = 3), przy
czym wydziela sie krystaliczny bromowodorek
N-etylo-6B-acetoksynortropino-3q¢ - benzhydrylo-
eteru. Odsacza sie i krystalizuje w mieszaninie
‘eteru. Temperatura topnienia
186—189° (rozklad). L
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10 g N—etylo-sﬁ-aceboksynontropino-sa-benz-
hydryloeteru ogrzewa si¢ z 12 ml etanolu i 10
ml wodnego roztworu 3-n wodorotlenku sodo-
wego w ciggu 2 godzin pod chlodnica zwrotng
do wrzenia, przy czym nastepuje rozpuszczenie.
Nastepnie etanol usuwa si¢ w proézni, pozo-
stalosé zadaje 20 ml wody i ekstrahuje chloro-
formem, stosujac lacznie 100 ml chloroformu.
Polaczone 'wyciggi chloroformowe przemywa
sie 20 ml masyconego roztworu chlorku sodo-
wego, suszy nad siarczanem magnezowym,
a chloroform usuwa w prézni. Pozostaty
N-etylo-68 -oksynotropino-3q -benzhydryloeter
poddaje sie krystalizacji w mieszaninie benze-
nu i eteru naftowego. Temperatura topnienia
129—131°. .
-Roztwér 3,0 g N -etylo-6Boksynotro-
pino-3a-benzhydrylceteru w 9 ml- absolutne}
go - chloroformu i 0,72 ml absolutnej pirydyny
zadaje sie 0,67 ml chlorku kwasu metanosulfo-
rowego, przy czym nastepuje lekkie ogrzanie.
Mieszanine reakcyjng pozostawia sie w ciggu 1
godziny w temperaturze pokojowej i nastepnie
utrzymuje w slabym wrzeniu, stosujac chlod-
nice “zwrotng. Po ochlodzeniu zadaje sig mie-
szanine 'reakcyjng 21 ml chloroformmu i wy-
{rzasa z 6 porcjami 8 9,-owego roztworu we-
glanu sodowego, stosujac lacznie 40 ml roztwo-
Tu. Roztwér chloroformowy suszy sie mad siar-
czanem ' magnezowym, chloroform odparowuije
w prézni, a pozostato§¢ poddaje chromatografii
na tlenku glinowym, przy czym N-etylo-63-
mezylooksynortropino-3qa-benzhydryloeter eluuje
sie za pomocyg mieszaniny benzenu ‘i eteru
naftowego 1:1. W celu identyfikacji tworzy sie
1,5-dwusulfonian mnaftalenu. Naftaleno-1,5-dwu-
sulfonian N-etylo-63-mezylooksynortropino-3a-
H -‘benzhydroloeteru topnieje w temperaturze 180
—H181° (rozklad) po przekrystalizowaniu w mie-
szaninie metanolu i eteru. 1,5-dwusulfonian
naftalenu mozna wytworzyé réwniez z suro-
wego ' N-etylo-6B-mezyloksynortropino-3a-benz-
hydryloeteru bez oczyszczania chromatograficz-
nego. B

1,86 g oleju rozpuszcza sie w 1 ml absolut-
nego metanolu i zadaje roziworem 0,89 g
76 9,-owego kwasu naftaleno-1,5-dwusulfonowe-
go w 1 ml metanolu. Po kilkugodzinnym prze-
chowaniu w lodéwce odsacza sie wydzielony
krystaliczny naftaleno-1,5-dwusulfonian N-ely-
lo-68-mezylooksynortropino-3a-benzhydryloeteru
i przekrystalizowuje w metanolu. Temperatura
topnienia 180—181° (rozklad).

5,2 g N-etylo-68-mezyloksynortropino-3o-benz-
‘hydryloeteru, 10,4 ml tréjetyloaminy i 3 krople
‘dwuetyloaniliny’ zamyka si¢ w rurze do zata-

piania w atmosferze azotu i 2 godziny ogrzewa
do 125—130°. Zawarto§é rury ochladza sie silnie
i zesé ciekly dekantuje. Jasnozéity roztwér ea-
geszcza sie w prézni, dodaje 50 ml chloroformu
i przemywa 50 ml wodnego nasyconego roz-
tworu weglanu sodowego. Roztwor chlorofor-
mowy Ssuszy sie nad siarczanem magnezowym
i usuwa chloroform oraz resztki tréjetyloaminy
w prézni. Otrzymany N-etylo-6,7-nortropenylo-
3a-benzyhydryloeter przerabia sie wprost dalej.
Do roztworu zawierajgcego 1,9 g powyzszego
zwigzku w 20 ml chlorku metylenu dodaje sie
chlodzagc 610 mg kwasu tréjfluorooctowego
i mieszaning zadaje m1emjac w temperaturze
nie przekraczajacej 25° w ciggu 30 minuf roz-
tworem kwasu tr6jfluoronadoctowego (otrzyma-
nego z 2,25 g bezwodnika kwasu tréjfluoro-
octowego i 0,32 g 909%,-owego nadtlenku wo-
doru) w 10 m! chlorku metylenu. Nastepnie
miesza sie-dalej w ciggu 30 minut w tempera-
turze pokojowej, ekstrahuje roztwoér reakcyjny
100 ml wody (laczmie), alkalizuje wodny roz-
twér za pomocg 30 %,-owego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego i ekstrahuje 150 ml
chloroformu (tgcznie). Polaczome wyciagi chlo-
roformowe suszy sie nad siarczanem magne-
zowym i chloroform usuwa w préeni. Oleistg
pozostato§é poddaje si¢ chromatografii na tlen-
ku glinowym, przy czym eluowanie N-etylo-
norskopinobenzhydryloeteru  (N-etylo-6,73-epo-
ksynortropino - 3¢ - benzhydryloeteru) prowadzi
sie za pomocg mieszaniny rozpuszczalntkéw
benzenu i eteru naftowego (1:4).

W celu zidentyfikowania -wytwarza sig
z N-étylonorskopinobenzhydryloeteru i obliczo-
nej dlofci kwasu naftaleno-1,5-dwusulfonowego,
naftaleno-1,5-dwusulfonisn N-etylonorskopino-
benzhydryloeter. Temperatura topnienia 234—
236° (rozklad) po prze'krystahzowamu w meta-
nolu i eterze.

Przyklad VII 4 -chlorobenzhydryloeter
skopiny (6,7 - epoksytropino-3a-/4'-chlorobenz-
hydrylo/-eter).

Do mieszaniny 7,9 g Gﬁ-acetoksyrtromny i30g
weglanu sodowego dodaje si¢ kroplami w temn-
peraturze 110°, stale mieszajac w ciaggu 2 go-
dzin roztwér 9,4 g 4-chlorodwufenylochlorome-
tanu w ‘6 ml albsolubnego benzenu. Nastepnie
utrzymuje si¢ mieszaning reakcyjna mieszajac
jeszeze w ciggu 5 godzin i utrzymujac tempe-
rature przy 125°. Po ochlodzeniu zadaje sie
100 ml wody i 100 ml benzenu, wytrzgsa, od-
dziela warstwa benzenowa i ekstrahuje cze$é
wodng benzenem w lgcznej iloéci -260 ml. Po-

- lgczone wyciagi benzenowe wytrzasa si¢ z 360



ml chiodzonego lodem wodnego reztworu 2-n
k'wasu “solnego (laczdie uzytego). Wodny eks-
trakt - zawierajacy kias solny przemywa sie
200 ml eteru : chlodzgc alkalizuje za pomocs
309/,-owego- wodorotlenku sodowego. Wytrzasa
si¢: 500 ‘ml benzenu, suszy polgczone wyciagi
benzenowe ‘nad siarczanem magnezowym i od-
parowuje benzen w: prézni. Do identytikacji
wytwarza sie¢ 1,5-dwusulfonian naftalenu.
Naftaleno-1,5-dwusulfonian 6f-acetooksytropino-
3¢~ (4'-chlorobenzhydrylo) -eteru topnieje w
temperaturze 234<235° (rozklad).

- Z frakcji benzenowej ekstrahowanej wodnym
roztworem 2-n kwasu solnego mogna uzyskaé
dalszg.  iloé¢  6f-acetoksytrapino-3g-(4'~chloro-
benzhydrylo)-eteru, przez wysuszenie roztworu
benzenowego - nad siarczanem magnezowym
i odparowanie benzenu w préini. Pozostalosé
rozpuszeza sie 'w ‘wodzie; wodny roztwoér prze-
mywa eterem, nasyca chlodzgc weglanem pn-
tasowym 1 -sqaezy przez Hyflo (specjalnie oczysz-
crona“ ziemia Fullera). Nastepnie wyirzasa sig
prezesacz z chloroformem, suszy polgczone wy-
ciaggi chloroformowe nad siarczanem magnezo-
wym i odparowuje rozpuszczalnik w préind.
Oleista pozostaloé rozpuszcza sie w absolutnym
metanolu i wprowadza suchy bromowodér (az
do-- osiggniecia- wartoéci pH = 2). Po dodaniu
eteru 1 diuzszym pozostawieniu w-lodéwce wy-
daiela- si¢ krystaliczny bromowodorek 6f-ace-
toksytropino - 3¢ - {4'~ chlorobenzhydrylo) - eteru.
Temperatura topnienia 242—243° (rozklad).

2,1 g naftaleno-1,5-dwusulfonianiu 6f-ace-
-telesytropino - 3a - (4’-chlorobenzhydrylo) - eteru
rozpuszcza sie w 10 ml etanolu i 20 ml wodnego
‘rostworu 3-n wodorotléenku sodowego i w cig-
gu:441/2 goddh ogrzewa sie¢ do wrzemnia na
tazni wodnej, przy czym nastepuje- rozpuszczes
nie. Nastepnie odpedza sie etanol w prézni,
a:povostalo§é zadaje 20 ml wody i 30 'ml chloro-
forenu. Wydzielone -produkty uboczne w- postaci
krystalicznej odsgcza sie (temperatura topnienia
ponad 300°). Cze$é chloroformowq oddziela sie
i wodng frakcje wytrzasa jeszcze ze 100 ml
chloroformu (zastosowanego lacznie). Polgczone
wyciagi chloroformowe suszy sie nad siarcza-
nem magnezowym i odparowuje cHhloroform
w préni. Pozostaly 6f-oksytropino-3q~(4-chlo-
robenzhydrylo)-eter poddaje. sie krystalizacji
z mieszaniny benzenu i eteru naftowego. Tem-
peratura topnienia 96-—98°.

Reztwér 4,7 g 6p-oksytropino-3q~(4’-chloro-
beanzhydrylo)-eteru w 19' ml abselutnego~chlo-
rofoersmy i 1,1°' ml abbolkithie} pirydymy - zadaje

sie 1,0 ml chiorku kwasu metanosulfonowego,
przy czym wystepuje lekkie podwyzszenie tem-
peratury. Mieszanine reakcyjng pozostawia sie
w ciggu jednej godziny w temperaturze poko-
jowej i nastepnie utrzymuje si¢ slabe wrzenie
w ciggu 3 godzin pod chtodmicg zwroina.

Po ochiodzemiu mieszaninie reakcyjng zadaje
si¢ 45 ml- chloroformu i wytrzasa z 90 ml
8 %-owego roztworu weglanu sodowego doda-
wanego w szeSciu porcjach. Roztwér chloro-
formowy suszy sie nastepnie nad siarczanem
magnezowym i chloroform odparowuje w pré-
imi. Pozostalo§é, a mianowicie 6f-mezylooksy-
tropino-3g-(4-chlorobenzhydrylo)-eter rozpusz-
cza sie w niewielkiej iloSci metanolu absolut-
mego i zadaje obliczong ilodcig metanolowego
roztworu kwasu mnaftaleno-1,5-dwusulfonowego
w stosunku molowym 1:1, przy czym wydziela
sie- naftaleno-1,5-dwusiarczan- 6f-mezyloksytro-
pino-3a (-4’-chlorobenzhydrylo)-eteru. Po krysta-
lizacji- w metanolu {emperatura topnienia
185—186° (z rorktadem).

30 g 6f-mezyloksyiropino-3a-(4'-chlorobenz-
hydrylo)-eteru, 58 g tr6jetyloaminy i 0,2 ml
dwuetyloaniliny ogrzewa sie w atmosferze azotu
w zamkndetej rurze do zatapiania w ciggu 2 go-
dzin do temperatury 125°, Zawartoé¢ rury
ochladza sie: mastapnie silnie, a- cieklg cze$é
deékantuje. 20ity roztwér zageszcza eie nastep-
nie w prézni, wycigga za pomocg 40 ml chloro-
formu 1 przemywa 20 mil nasyconego wodnego
roztworu weglanu sodowego. Reztwér chloro-
formowy suszy sie nad siarczanem magnezo-
wym, chloroform i pozostalg tréjetyloamine
usuwa sie w prézni. Uzyskany 6,7-tropenylo-
3a- (4'-chlorobenzhydrylo)-eter przerabla sie
bez dalszego oczyszczania dalej. Do roztworu
0,98 g tego zwigzku w 10 ml chlorku metylenu
dodaje sie chitodzac 300 mg kwasu tréjfluoro-
octowego 1 powyisza mieszanine zadaje sie
nastepnie, stale mieszajagc w temperaturze nie
przekraczajacej 25° w ciagu 30 minut roztwo-
rem kwasu tréjfluoronadoctowego (otrzymane-
go z 1,1 g bezwodnika kwasu tréjfluoroocto-
wego i 0,15 g 90%-owego nadtlenku wodoru)
w 5 ml chlorku metylenu. Nastepnie miesza
sie jeszcze przez dalsze 30 minut 'w tempera-
turze pokojowe], ekstrahuje roztwér reakcyjny
40 ml wody (lgcznie), alkalizuje  wodny roztwoér
30 9~owym wodnym roztworem wodorotlenku
sodowego i ekstrahuje chloroférmem w-lacznej
ilodci 16 ml. Polgezone: wyciagi chioroformowe
suszy sie' nad ‘siarczanem -magnezowym 1 chlo-
rofdrm usuwa: W prézoi. Zoleistej posostatofel
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izoluje sie skopino-4’-chloro-benzhydryloeter po
dodaniu obliczonej ilosci roztworu kwasu nafta-
leno-1,5-dwusulfonowego w metanolu, w postaci
naftaleno-dwusulfonianu. Temperatura topnie-
nia- 223—228° (rozklad) po przekrystalizowaniu
w metanolu i eterze.

Przyktad VIII. Benzhydryloeter skopiny
(6,78-epoksytropino-3a-benzhydryloeter).

Do mieszaniny 0,6 g skopiny i 0,3 g weglanu
sodowego dodaje sie¢ kroplami w temperaturze
110° mieszajagec w ciggu 1 i Y, godziny roztwér
0,96 g dwufenylobromometanu w 3 ml absolut-
nego benzenu. Nastepnie utrzymuje sie mie-
szaning reakcyjna jeszeze w ciggu 3 godzin
w temperaturze 125° stale mieszajgc. Po ochlo-
dzeniu zadaje sie 50 ml wody i 50 ml benzenu,
wytrzasa, oddziela warstwe benzenowa i eks-
trahuje frakcje wodna porcjami, dalsza iloScia
200 ml benzenu.

Polaczone wyciggi benzenowe ekstrahuje sig
nastepnie lgczng dloécig 250 ml chlodzonego lo-
dem, wodnego roztworu 2-n kwasu solnego.
Wiodny wycigg zawierajacy kwas solny prze-
mywa sie 50 ml eteru i silnie chlodzac alka-
lizuje 30 %-owym wodnym roztworem wodoro-
tlenku sodowego. Wytrzasa sig¢ z 350 ml ben-
zenu (lacznie) suszy polaczone wyciagi benze-
nowe nad siarczanem magnezowym i odparo-
wuje benzen w prézni. Z pozostatoSci wytwa-
rza sie chlorowodorek za pomoca obliczonej
ilosci kwasu solnego rozpuszczonego w meta-
nolu. Po przekrystalizowaniu w mieszaninie
metanolu i eteru ofrzymuje sie chlorowodorek
benzhydryloeteru skopiny topniejacy w tempe-
raturze 209—212° (rozklad).

Zastrzenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych eteréw skopiny
o ogélnym wzorze 1, w ktérym R; oznarza

nizszy alkil, a R, oznacza wodér lub chloro-
wiec, znamienny tym, ze pochodng dwufenylo-
metanu o ogélnym wzorze 2, w ktérym R,
posiada znaczenie wyzej podane, X oznacza
wodér, a Y chlor lub brom, albo XY ozna-
cza reszte dwuazowa, eteryfikuje sie z po-
chodna N-alkilonortropiny posiadajgcg juz
pierSciei epoksydowy, o ogélnym wzorze 3,
w ktérym R! posiada wyzej podane znaczenie.

2. -Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, zna-
mienna tym, ze stereocizomeryczng odmiane
ewentualnie acylowanych N-alkilo-6-oksynor-
tropin o ogélnym wwzorze 4, w ktérym R, po-
siada wyzej podane znaczenie, a A oznacza
wodo6r lub zdolng do odszczepienia reszte acy-
lowa, eteryfikuje sie z pochodng dwufenylo-
metanu o wzorze 2, w ktérym R,, X i Y po-
siadajg wyzej podane znaczenie, po CZym W wWy-
tworzonych benzhydryloeterach odszczepia sie
ewentualnie obecng grupe acylows, a ofrzy-
mang stereoizomeryczna odmiane N-alkilo-6-
oksynortropino-3-benzhydryloeteré6w o wzorze
5, wprowadza si¢ w reakcje z sulfochlorkami
o ogélnym wwzorze 6, w ktérym ‘Z oznacza
reszte alifatyczng albo alkiloaromatyczng, na-
stepnie ze wytworzone estry sulfokwasow
o wzorze 7, w ktérym R,;, R, i Z posiadajg
wyzej podane znaczenie, traktuje sie organicz-
nymi zasadami i otrzymane stereoizomeryczne
formy 6, 7T-tropenylo-3-benzhydryloeteréw o wzo
8, w ktérym R, i R, posiadaja wyzej podane
znaczenie, epoksyduje za pomocg kwasu trdj-
fluoronadoctowego.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
7e poddaje sie reakcji skopine z dwufenylo-
bromometanem. .

SQWNDOZ AG.

Zastepca: dr Andrzej Au
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