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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no¬
wych eterów skopiny o ogólnym wzorze 1,
w którym Ri oznacza niższy alkil, a R2 ozna¬
cza wodór lub chlorowiec. Związki wytwarza
się przez eteryfikowanie pochodnej dwufeny-
lometanu, o ogólnym wzorze 2, w którym R2
posiada znaczenie wyżej podane, X oznacza
wodór, Y oznacza chlor lub brom, albo XY
oznacza resztę dwuazową, z pochodną N-alki-
lonortropiny już posiadającą pierścień epoksy¬
dowy, o ogólnym wzorze 3, w którym Ri po¬
siada wyżej podane znaczenie, albo stereoizo-
rneryczną odmianę ewentualnie acylowanych
N-alkilo-6-oksynortropin o ogólnym wzorze 4,
w którym Rit posiada wyżej podane znaczenie,
ł A oznacza wodór lub zdolną do odszczepie-
nia resztę acylową, najpierw eteryfikuje się,
po czym w wytworzonych benzhydiryloeterach
odszczepia się ewentualnie Obecną grupę acy¬
lową. Otrzymaną stereoizomeryczną odmian^
N^alkilo-6-hydroksynortropino - 3 nbenzhydrylo-
eterów o wzorze 5 wprowadza się w reakcję
ż sulfochlorkami o wzorze 6, w którym Ż

oznacza resztę alifatyczną lub alkiloaromaty-
czną, następnie utworzone estry sulfokwasów
o wzorze 7, w którym Ri, R2 i Z posiadają
wyżej podane znaczenie, traktuje się organicz¬
nymi zasadami, a otrzymane stereoizomeryczne
fermy 6, 7-ti*openylor3-bezhydrylowych eterów
o wzorze 8, w którym Ri i R2 posiadają wyżej
podane znaczenie, epoksyduje się za pomocą
kwasu trójfluoronadoctowego.

Stosuje się stereochemiczną nomenklaturę
w oparciu o nomenklaturę steroidów i trójter-
penoidów (J. Chem. Soc. 1953 721. Jako grupę
orientacyjną wprowadzono mostek N—R^ przy
czym podstawniki oznacza się znakami jł luba,
w zależności od tego czy leżą w tej samej
płaszczyźnie pierścienia co grupa orientacyjna
czy też nie. Nortropinę określa się jako nor-
tiopan-3a-ol, a norpseudotropinę jako nortro-
pan-3|ł-ol. Proces sposobem według wynalazku
można prowadzić następująco:

Roztwór skopiny (6,7p-epokSytropah-Sa-oi)
i dwufenylodwuazometan pozostawia ślę przez
pewien czas w podwyższonej temperaturze



w rozpuszczalniku bezwodnym nie mieszają¬
cym się z wodą, który nie zawiera grup hy¬
droksylowych, op. w benzenie. Zasadowy pro¬
dukt końcowy wyosobnia się z rozcieńczonej
przez zastosowanie rozpuszczalnika mieszani¬
ny reakcyjnej przez wytrząsanie z wodnym
roztworem kwasu, zalkalizowanie kwaśnego
wyciągu i ekstrakcję za pomocą nie mieszają¬
cego się z wodą rozpuszczalnika. Po odparo¬
waniu wyciągu pozostaje benzenohydiryloeter

skopiny (6,7p-epoksytropino-3a-benzhydryloeter),
który można oczyścić znanymi sposobami, np.
przez przemianę w sól i krystalizację.

Inny korzystny sposób według wynalazku
polega na następującym postępowaniu:

Acylowany w położeniu 6 N-alkilonortro-
pan-3a,6p-diol (N-alkilo-6(}-hydroksy-3a-nortro-
pina) np. 6jł -acetoksytropinę eteryfikuje się
z dwufenylobromometanem albo dwufenylo-
dwuazometanem, odszczepia za pomocą wodo¬
rotlenku sodowego rozpuszczonego w etanolu
grupę acetylową podczas łagodnego ogrzewa¬

nia, poddaje utworzony ep^hydroksytropino-
3a-benzhydryloeter o wzorze 5 (Rt = Cif3,
R2 = H) estryfikacji w odpowiednim orga¬
nicznym rozpuszczalniku, np. chloroformie
i w obecności organicznej zasady, jak pirydy¬
na albo trójetyloamina, za pomocą alifatycz¬
nego albo alkiloaromatycznego sulfochlorku,
jak np. metylosulfochlorku {chlorek meżylu),
ogrzewa 6|ł - mezyloksytropino-3a - benzydirylo-
eter w atmosferze azotu w obecności organicz¬
nej zasady, np. trójetyloaminy i tworzy epo¬
ksyd z powstałego 6,7-fcropenylo-3a-benzhydry-
dryloeteru o wzorze 7 (Ri = CH3, R2 — H) za
pomocą kwasu trójfluoronadootowego. Odmia¬
na postępowania polega na tym, że wprowa¬
dzone acetoksylowe grupy, w celu ochrony
grupy hydroksylowej w 6{jHoksyfcropinach albo

^N - alkilo - 6|ł - oksynortropinach o wzorze 4
(A = H, Ri = alkil) można zastąpić resztą
fenylokarbamylową. Jeśli np. N-etylo-6(}-feny-
Iokarbamylooksynortropinę eteryfikuje się z
dwufenylochlorometanem, wówczas można gru¬
pę fenylokarbamylową odszczepić przez zwykłe
ogrzewanie w wysokiej próżni.

Inna odmiana sposobu polega na tym, że
N-alkilo-3a,6f), - ewentualnie - 3($,6{J-dwuoksy-
nortropan wprowadza się wprost w reakcję
z dwufenyiochlorowcometanem, otrzymane benz-
hydroloetery oddziela i 6{ł - oksytropino - 3a -
ewentualnie 3fi-benzhydryloeter o wzorze 5
(Ri = CH& R2 = H) poddaje się wyżej opisa¬

nej obróbce. Ostatni sposób jest krótszy, jed¬
nak po skończonej eteryfikacji trzeba otrzy¬
mane benzhydryloetery oddzielić od siebie.
W metodzie z ochronioną 6f$-oksy grupą na¬
stępuje eteryfikacja tylko w położeniu 3.

Na tablicy 1 (przedstawiono schematycznie
możliwości otrzymywania N^aflkilo 6, 7(ł-epoksy-
<nic^ropino-3-benzhydryloeteru „eteru skopi¬
ny".

Stosowane jako materiały wyjściowe ewen¬
tualnie acylowane, stereoizomeryczne 6pnoksy-
tropiny można kondensować w znany" sposób
z dwualdehydem kwasu oksybursztynowego
i kwasu acetonodwukarboksylowego oraz pier-
wszorzędowej alkiloaminy w obecności sub¬
stancji buforującej do stereoizomerycznych
C($-oksytropinonów i te ostatnie ewentualnie
po acylacji redukować do stereoizomerycznych
ewentualnie acylowanych 6|5-oksytropin.

Wiadomo, że pochodne tropiny z rodzaju
eterów, jak benzhydryloeter tropiny, odzna¬
czają się różnorodnymi właściwościami farma-
kodynamicznymi. Posiadają one oprócz dzia¬
łania hamującego acetylocholinowego (tak zwa¬
ne działanie atropiny) znaczne działanie anty-
histaminowe. Niektóre etery tropinowe prze¬
wyższają nawet typowe środki antyhistami-
nowe swym przeciwhistaminowym działaniem.
Nie tylko intensywność działania przeciwhista-
minowego jest znaczna, lecz również okres
działania antyhistaminowego eterów tropino-
wych przewyższa podobne działanie zwykle
stosowanych środków pizeciwhisteminowych
nieraz nawet wielokrotnie.

Należało przeto oczekiwać, iż otrzymane spo¬
sobem według wynalazku, dotychczas nieznane
etery N-alkilo-6,7p-epoksynoiiax)pino-3-(benzhy-
drylowe (etery skopinowe) będą posiadać po¬
dobne właściwości (farmakodynamdicfcne, jak
benzhydryloetery -tropinowe. Etery wytworzone
sposobem według wynalazku, pochodzące
z N-alkilo-6,7p-epoksynortropiny, odznaczają
się natomiast innego rodzaju nieoczekiwanymi
farmakodynamicznymi właściwościami, a mia¬
nowicie wykazują one tylko słabe działanie
takie, jak działanie atropiny ewentualnie sko¬
polaminy i różnią się od tychże alkaloidów
znacznie wzmożonym działaniem /na odruchy
rdzeniowe. Przez dożylne wprowadzanie da¬
wek 2—10 mg/kg wzmacnia się w wybitnym
stopniu krótki i długi łuk odruchowy w od-*
ruchach rdzeniowych, zarówno u kota sprepa¬
rowanego do doświadczeń jak również u kota



tylko uśpionego przez narkozę. Skurcz mięśni
wywołany bezpośrednio przez podrażnienie
nerwów zostaje tylko w nieznacznym stopniu
wzmocniony przez powyższe etery skopiny.
Wskazuje to, że nieznane dotychczas benzhy-
dryloetery skopiny wzmagają rdzeniowe od¬
ruchy na skutek zadziałania na miejsca
połączenia neuronów (synapsy) rdzeniowych.
U zwierzęcia nietkniętego wywołują etery sko-
pinowe wyraźne podrażnienie motoryczne.

Otrzymane sposobem według wynalazku do¬
tychczas nieznane benzhydryloetery skopiny
można stosować przy leczeniu schorzeń rdzenia
pacierzowego, przy których osłabione są od¬
ruchy rdzeniowe, jako środki wzmagające od¬
ruch, ponadto nadają się jako środki wzma¬
gające odruch również przy leczeniu innych
schorzeń centralnego układu nerwowego, mię¬
dzy innymi jako środki pobudzające w zjawi¬
skach psychicznych depresji.

Otrzymane sposobem według wynalazku ete¬
ry skopiny są związkami zasadowymi tworzą¬
cymi z kwasami nieorganicznymi lub orga¬
nicznymi dobrze zdefiniowane w temperaturze
pokojowej trwałe krystaliczne sole. Wolne za¬
sady są w temperaturze pokojowej produktami
częściowo ciekłymi, częściowo krystalicznymi
i tworzą z haloidkami alkilowymi czwarto¬
rzędowe sole.

W niżej przytoczonych przykładach, wyjaś¬
niających istotę wynalazku, lecz w żadnym
wypadku nie stanowiących jego ograniczenia,
temperatury podane są w stopniach Cejsjusza.

Przykład I. Benzhydryloeter skopiny
(6,7p-epoksytropino-3a-benzyh^ryloeter).

Roztwór 3 g skopiny w 5 ml absolutnego
benzenu ogrzewa się z dwufenylodwuazometa-
nem (otrzymanym z 7,5 g benzofenonohydra-
zonu i 8,5 tlenku rtęciowego) pod chłodnicą
zwrotną w ciągu 3 godzin w temperaturze
80—85°. Ochłodzoną mieszaninę reakcyjną za¬
daje się następnie za pomocą 45 ml benzenu
600 ml 0,5%-owego wodnego roztworu kwasu
solnego chłodzonego lodem. Po wytrząśnięciu
oddziela się warstwę benzenu i wodny roztwór
zawierający kwas solny przemywa kolejno
jeszcze 60 ml benzenu i łącznie 120 ml eteru.
Następnie alkalizuje się za pomocą 30%^owego
wodnego roztworu wodorotlenku (sodowego,
silnie chłodząc i ekstrahuje za pomocą 500 ml
benzenu. Połączone wyciągi benzenowe suszy
się nad siarczanem magnezowym, benzen od¬
parowuje w próżni i z oleistej pozostałości,
którą stanowi benzhydryloeter skopiny, tworzy
chlorowodorek z pomocą metanolowego roz¬

tworu kwasu solnego w trakcie chłodzenia.
Chlorowodorek benzhydryloeteru skopiny kry¬
stalizuje się w metanolu z dodatkiem eteru
i następnie przekrystalizowuje w mieszaninie
metanolu i eteru. Temperatura topnienia
212—214° (rozkład) z mieszaniny metanolu
i eteru.

Przykład II. Benzhydryloeter skopiny
(6,7^ - epoksytropino - 3a - benzhydryloeter) 25 g
fjj-oksytropinonu rozpuszcza się w 150 ml ab¬
solutnej pirydyny i 100 ml bezwodnika kwasu
octowego i pozostawia w ciągu 48 godzin
w temperaturze pokojowej. Następnie usuwa
się większą część pirydyny i nadmiar bezwod¬
nika kwasu octowego w próżni, pozostałość
zadaje ]50 ml chloformu i dwukrotnie prze¬
mywa porcjami 50 ml nasyconego roztworu
wodnego sody ochłodzonego lodem. Roztwór
chloroformowy suszy się nad siarczanem ma¬
gnezowym, chloroform odparowuje w próżni
i pozostałość destyluje w wysokiej próżni,
przy czym 6jJ-acetoksytropinon przechodzi
w temperaturze 129—132° przy 0,8 mm Hg.
Bromowodorek z mieszaniny metanolu i eteru
topnieje w temperaturze 192—194° (rozkład).
Chlorowodorek z mieszaniny metanolu i eteru
topnieje w temperaturze 199—200° (rozkład).

Roztwór 5,6 g efj-acetoksytropinonu w 15 ml
absolutnego metanolu uwodarnia się w auto¬
klawie 8 godzin w obecności katalizatora ni¬
klowego Raney'a w temperaturze 45° i przy
ciśnieniu początkowym 60 atm. Następnie od¬
sącza się od katalizatora, usuwa rozpuszczalnik
w próżni i destyluje pozostałość w wysokiej
próżni, przy czym 6p-acetoksytropina prze¬
chodzi w temperaturze 130—133° przy 0,08 mm
Hg. Otrzymany związek jest nieco hygrosko-
Pijny.

Naftaleno-l,5-dwusulfonian 6jł-acetoksytropi-
ny topnieje w temperaturze 237—239° (rozkład)
po przekrystalizowaniu w mieszaninie metano¬
lu i eteru. Do mieszaniny zawierającej 10 g
6|}-acetoksytropiny i 2,6 g węglanu sodowego
dodaje się kroplami w temperaturze 110° stale
mieszając w ciągu 1 godziny roztwór 13,6 g
dwufenylobromometanu w 6 ml absolutnego
benzenu. Następnie miesza się reakcyjną mie¬
szaninę jeszcze w ciągu 4 godzin, utrzymując
temperaturę 125°. Po ochłodzeniu dodaje się
100 ml wody i 100 ml benzenu, wytrząsa, od¬
dziela warstwę benzenową i ekstrahuje część
wodną za pomocą 160 ml benzenu. Połączone
wyciągi benzenowe wytrząsa się z 240 ml
(ogółem) ochłodzonego lodem roztworu wod¬
nego 2-n kwasu solnego. Otrzymany zakwa-
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szony kwasem solnym wodny ekstrakt prze¬
mywa 90 ml eteru i chłodząc alkalizuje 30
%-owytti wodnym roztworem wodorotlenku so¬
dowego. Wytrząsa z 380 ml benzenu (łącznie),

- suszy połączone wyciągi benzenowe nad siar¬
czanem magnezowym i odparowuje benzen
w próżni. Pozostały 6(ł-acetoksytropino-3a-
benzhydryloeter krystalizuje się w mieszaninie
benzenu i eteru naftowego. Temperatura top¬
nienia 109—111° po wykrystalizowaniu z ben¬
zenu.

Roztwór 10,0 g 6p^acetoksytropino-3a-benz-
hydryloeteru w 40 ml etanolu i 20 ml wodnego
3^n roztworu wodorotlenku sodowego ogrzewa
się w ciągu 1 godziny do temperatury 70°. Na¬
stępnie usuwa się etanol w próżni, przy czym
wydziela się olej. Wodną, alkaliczną pozosta¬
łość po destylacji wytrząsa się z 100 ml chloro¬
formu (łącznie), przemywa połączone wyciągi
chloroformowe z 40 ml nasyconego roztworu
chlorku sodowego, suszy nad siarczanem ma¬
gnezowym i odparowuje chloroform w próżni.
Pozostałość 6p^oksyitropinio-3a-benznydryloeter
krystalizuje się w benzenie.

Temperatura topnienia 134—136° z miesza¬
niny bezenu i eteru naftowego lub benzenu.

Roztwór 12,0 g 6p-oksytropino-3a-benzhydry-
loeteru w 36 ml absolutnego chloroformu i 3,0
ml absolutnej pirydyny zadaje się 2,88 ml
chlorku kwasu metanosulfonowego, przy czym
następuje podwyższenie temperatury. Miesza¬
ninę reakcyjną pozostawia się w ciągu 50 mi¬
nut w temperaturze pokojowej i następnie
utrzymuje przy słabym wrzeniu w ciągu 5 go¬
dzin pod chłodnicą zwrotną. Po ochłodzeniu
zadaje się mieszaniną reakcyjną 85 ml chloro¬
formu i wytrząsa z wodą, stosując ogółem
200 ml wody. Roztwór chloroformowy suszy
się nad siarczanem magnezowym, usuwa chlo¬
roform w próżni i •pozostałość 6p-mezyllooksy-
tropino-3a^benzhydryloeter krystalizuje w ma¬
łej ilości benzenu z dodatkiem eteru naftowe¬
go. Temperatura topnienia 87—89° z miesza¬
niny benzenu i eteru naftowego. Estry-
fikaćję za pomocą chlorku kwasu metano¬
sulfonowego można .przeprowadzić również
w obecności trójetyloaminy. Bo roztworu 1,0 g
6(ł - oksytropiono - 3a - benzhydryiloeteru w 2 ml
absolutnego chloroformu i 0,13 g trójetyloami-
ny dodaje się 0,24 ml chlorku kwasu metano¬
sulfonowego i mieszaninę pozostawia w ciągu
18 godzin w temperaturze pokojowej. Następ¬
nie ogrzewa się w ciągu 5 godzin pod chłodnicą
zwrotna, do słabego wrzenia. Po ochłodzeniu

zadaje się mieszaninę reakcyjną 6 ml chloro¬
formu i wytrząsa z wodą pięciokrotnie stosując
łącznie 21 ml wody. Roztwór chlor©formowy
suszy się nad siarczanem magnezowym i chlo-
reform odparowuje w próżni. Pozostałość pod¬
daje się chromatografii w kolumnie z tlenkiem
glinowym, przy czym eluacje 6j}-mezylooksy-
1xopmo-3a-beinzhydryk>eteru prowadzi stię mie¬
szaniną benzenu i eteru naftowego (4:1). Tem¬
peratura topnienia 88—90° z benzenu i eteru
naftowego.

Przez zadanie roztworu metanolowego 6|J-me-
zylooksytropino - 3a - benzhydryloeteru obliczoną
ilością naftaleno-lr5-dwusulfokwasu rozpuszczo¬
nego w metanolu, otrzymuje się naftaleno-1,5-
dwusulfonian 6(ł-mezylooksytropmo-3a-!benzhy-
dryloeteru. Temperatura topnienia 194^145°
(rozkład) po przekrystalizowaniu w mieszani¬
nie z metanolu i eteru.

2,25 g 6p-mezylooksytropino-3a-benzhydrylo-
eteru, 4,5 ml trójetyloaminy i 0,3 ml dwuetylo¬
aminy zamyka się w rurze do zatapiania w at¬
mosferze azotu i ogrzewa w ciągu 2 godzin
w temperaturze 125—135°. Zawartość rury ochła¬
dza się silnie i część ciekłą dekantuje. Ten
jasno-żółty roztwór zagęszcza saę w próżni, za¬
daje 50 ml chloroformu i przemywa dwukro¬
tnie 20 ml wodnego nasyconego roztworu wę¬
glanu sodowego. Roztwór chloroformowy suszy
się nad siarczanem magnezowym i chloroform
oraz pozostałą trójetyloaminę usuwa w próżni.

Podczas destylacji 6,7-tropenylo-3a-benzhy-
dryloeteru następuje częściowy rozkład. 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 się chło¬
dząc 420 g kwasu trójfluorooctowego i powyż¬
szą mieszaninę zadaje mieszając w temperatu¬
rze maksymalnie 25° w ciągu 30 minut roz¬
tworem kwasu trójfluoronadoctowego w 10 ml
chlorku metylenu (otrzymanego z 1,56 g z bez¬
wodnika kwasu trójfluorooctowego i 0,22 g
90 %-owego nadtlenku wodoru). Następnie mie¬
sza się jeszcze w ciągu 30 minut w tempera¬
turze pokojowej, ekstrahuje roztwór reakcyjny
łącznie 100 ml wody, aikalizuje wodny roz¬
twór za pomocą 30 %-owego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego i ekstrahuje łącznie
150 ml chloroformu. Połączone wyciągi chloro¬
formowe suszy się nad siarczanem magnezo¬
wym i usuwa chloroform w próżni. Z oleistej
pozostałości wytwarza się chlorowodorek za
pomocą obliczonej ilości kwasu solnego roz¬
puszczonego w metanolu, przy czym po doda-
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niu niedużej ilości eteru wykrystalizowuje chlo¬
rowodorek eteru benzylhydrylowego skopiny.
Po przekrystalizowaniu w mieszaninie metanolu
i eteru otrzymuje się związek topniejący
w temperaturze 212^214° (rozkład).

Przy dodaniu do roztworu metanolowego
benzhydryloeteru skopiny (otrzymanej z chloro¬
wodorku) obliczonej ilości kwasu szczawiowego
krystalizuje po dodaniu małej ilości eteru
kwaśny szczawian benzhydryloeteru skopiny
z jednym molem metanolu w postaci krysta¬
licznej.

Benzhydryloester skopiny (otrzymany z 1 g
chlorowodorku znanymi metodami) rozpuszcza
się w 3 ml acetonu i zadaje 3 ml bromku me¬
tylu. Pozostawia się na 15 godzin w tempera¬
turze pokojowej, przy czym po pewmym czasie
zaczyna się wydzielać krystaliczny bromoetylan
benzhydryloeteru skopiny. Produkt odsącza się
i przekrystalizowuje w mieszaninie metanolu,
acetonu i eteru.

Temperatura topnienia 214—215° (rozkład).

Przykład III: Beńzhydryloeter skopiny
(6,7p-epoksytropino-3a-benzhydryloeter).

Roztwór 4,0 g (1/50 mola) op-acetoksytropiny
(otrzymanej jak w przykładzie II) w 5 ml ben¬
zenu ogrzewa się 5 godzin w temperaturze
85—90° pod chłodnicą zwrotną z dwufenylodwu-
azometanem (otrzymanym z 7,9 g benzofeno-
nohydrazonu i 8,8 tlenku rtęciowego). Ochło¬
dzoną mieszaninę reakcyjną zadaje się na¬
stępnie 100 ml benzenu i 850 ml wodnego
ochłodzonego lodem 0,5%-owego kwasu sol¬
nego. Po wytrząsaniu oddziela się warstwę
benzenową i wodny roztwór zawierający kwas
solny przemywa 100 ml benzenu i następnie
łącznie 250 ml eteru. Następnie alkalizuje się
silnie chłodząc za pomocą 30 %-owego wod¬
nego roztworu wodorotlenku sodowego i ekstra¬
huje 800 ml benzenu (łącznie). Połączone wy¬
ciągi benzenowe suszy się nad siarczanem
magnezowym, odparowuje benzen w próżni
i pozostały 6p-etóksytropino-3a-benzhydryloeter
krystalizuje w mieszaninie benzenu i eteru
naftowego. Temperatura topnienia 109—110°.
Temperatura topnienia mieszaniny otrzymanej
z 6p-acetoksytropiny i dwufenylobromometanu
nie wykazuje depresji. W dalszym ciągu po¬
stępuje się jak w przykładzie II. Produkt koń¬
cowy w postaci chlorowodorku benzhydrylo¬
eteru skopiny topnieje w temperaturze 212—214°
(rozkład).

Przykład IV. Beńzhydryloeter skopiny
(6,7p-epoksy1xopmo-3a4)enzhyda?yioeter>.

Do mieszaniny 2,78 g 6-fenylokairbamyloksy^
tropiny (otrzymanej według G. Podor i innych
J. Chem. Soc. 1957 1349) oraz 0,53 g węglanu
sodowego dodaje się kroplami w temperaturze
110°, mieszając w ciągu 1 godziny, roatwór 2,47
dwufenylobromometanu w 6 ml absolutnego
benzenu. Następnie miesza się reakcyjną mie¬
szaninę w ciągu 5 godzin w temperaturze 125°,
po czym zadaje się 100 ml benzenu i 100 ml
wody, przy czym wypada krystaliczny osad. Po
krótkim staniu w miejscu chłodnym sączy się,
pozostałość po odsączeniu rozpuszcza w 40 ml
chloroformu i wytrząsa w 20 ml 30 %-owego
wodnego roztworu wodorotlenku sodowego.
Część chloroformową oddziela się, suszy nad
węglanem potasowym i usuwa chloroform
w próżni. Po oczyszczeniu poprzez chlorowodo¬
rek i wydzieleniu zasad znanymi siposobami
otrzymuje się 6p-fe^ylokarbamyloltśy*ferbpino-
3a^benzhydryloeter topniejący w temperatorze
154—156° po przekrystalizowaniu w mieszaninie
benzenu i eteru naftowego.

1»5 g 6p-fenylokarbamylotropmo^3a-benzhy-
dryloeter ogrzewa się powoli w rurze z kulka¬
mi przy 0,05 mm Hg w wysokiej próżni.
W temperaturze 195° widoczne jest w stopior
nej substancji wydzielanie się gazów, przy
czym próżnia spada równocześnie do 0,3 mm
Hg. W temperaturze 230—240° przy 0-15 mm Kg
oddestylowuje 6|ł - oksytropino^3a-benzhydrylcH-
eter jakoo bezbarwny olej, który w chłodzo¬
nym odbieralniku krzepnie w postaci krysta¬
licznej masy. Temperatura topnienia 132—134*
po krystalizacji w benzenie i eterze naftowym.

Mieszana temperatura topnienia z 6|jH3ksy-
tropiho - 3a - benzhydryloeterem, otrzymanym z
6p-acetoksytropino - 3a - benzhydryloeteru przez
zmydlenie alkoholowym roztworem wokioró-
tlenku sodowego (przykład II) nie wykazuje
depresji. Dalsze reakcje przeprowadza się w ta-*
kd sam sposób jak w przykładzie II. Chlorowo¬
dorek benzhydryloeteru skopiny topnieje w
temperaturze 212—2140 (rozkład).

Przykład V. Benzhydryloeter skopany
(6,7(i-epoksytropino-3a-benzhydryloeter).

Do mieszaniny 3,0 g 3a, 6f$-dwuoksytropanu
i 1,0 g węglanu sodowego dodaje się mieszając
kroplami w temperaturze 110° w ciągu 1 go¬
dziny roztwór 9,4 g dwufenylobromometanu
w 6 ml absolutnego benzenu. Następnie ogrze¬
wa się mieszaninę w ciągu dalszych 5 godzin
w temperaturze 125°, przy czym powoli tworzy
się twarda masa. Po oziębieniu zadaje się mie¬
szaninę reakcyjną 100 ml wody i 100 ml ben¬
zenu .i dobrze miesza/ Nierozpuszczoną^ część
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krystaliczną, mianowicie bromowodorek 6(J-ok-
syTopmo-Śa^benzhydryloeteru odsącza sięiprze-
krystalizowuje w mieszaninie metanolu i eteru.
Temperatura topnienia 237—239° (rozkład).
Z bromowodorku otrzymuje stię wolną zasadę
znanymi sposobami. Temperatura topnienia
134—135ó (po krystalizacji w mieszaninie ben^
zenu i eteru naftowego). Mieszana temperatura
topnienia z produktem otrzymanym przez
reakcję 6p-acetoksytropiny z dwufenylobromo-
metanem i następne zmydlenie, nie wykazuje
depresji. Z przesączu mieszaniny (benzenu
z wodą) otrzymuje się według znanych metod
6p-benzhydryloeter 3a-oksytropiny, który po
przekrystalizowaniu w acentonie i eterze nafto¬
wym topnieje w temperaturze 146—148°. Bro¬
mowodorek: temperatura topnienia 217—219°
(rozkład) po krystalizacji w mieszaninie meta¬
nolu i eteru. 6p-oksytałpino-3a-ben(zhy^
przerabia się dalej jak w przykładzie I. Pro¬
dukt końcowy chlorowodorek benzhydryloeteru
skopiny topnieje w temperaturze 212—214°
(rozkład).

Przykład VI. N-etylonorskopinoibenzhy-
dryloęter (N - etylo - 6,70 - epoksynortropdno - 3o>
benzhydryloeter).

Roztwór 150 g kwasu acetonodwukarboksylo-
wego, 82 g chlorowodorku etylaminy i 340 g
octanu sodowego w 10.000 ml wody zadaje się
wodnym, zakwaszonym kwasem solnym, roz¬
tworem dwualdehydu kwasu jabłkowego, któa-y
otrzymano przez hydrolizę 88,0 g 2,5-dwueibQfasy-
3-hydroksyczterohydrofuraniU za pomocą 2000 ml
0,1 n wodnego roztworu kwasu solnego.

Następnie nastawia się wartość pH zą po¬
mocą stężonego kwasu solnego na 4,0 i pozo¬
stawia mieszaninę w cdągu 48 godzin w tem¬
peraturze pokojowej, przy 'czym następuje wy-

•dzielanie COt. Po ukończeniu reakcji wzrasta
wartość pH do 5,0. Następnie zadaje się ciemno¬
brązowy roztwór 2,5 kg węglanu potasowego
w trakcie mieszania i wreszcie ekstrahuje
chloroformem z ebstraktorze (mieszalniku wi¬
bracyjnym), stosując ogółem do ekstrakcji
4.000 ml chloroformu. Połączone wyciągi chlo¬
roformowe suszy się nad siarczanem magnezo¬
wym, usuwa chloroform w próżni i pozostałość
destyluje przy 0,8 mm Hg, przy czym w tem¬
peraturze 100-112° przechodzi N-etylo-6p-ofcsy-
nortropinon w postaci żółtego oleju. W celu
dalszego oczyszczenia poddaje się destylat kry¬
stalizacji w mieszaninie benzenu i eteru nafto¬
wego albo poddaje sublimacji w próżni. Po¬
zostałość można również po odparowaniu chlo¬
roformu, bezpośrednio ibez destylacji w próini

poddać krystalizacji w mieszaninie benzenu
i eteru naftowego. Temperatura topnienia
94-96°.

5,0 N-etylo-6pHoksynortropinon rozpuszcza
się w 30 ml absolutnej pirydyny i 20 ml bez¬
wodnika kwasu octowego i pozostawia w tem¬
peraturze pokojowej w ciągu 48 godzin. Na¬
stępnie Toztwór zagęszcza się w próżni, zadaje
pozostałość 50 ml chloroformu i dwukrotnie
przemywa każdorazowo 20 ml chłodzonego lo¬
dem nasyconego wodnego roztworu węglanu so¬
dowego. Roztwór chloroformowy suszy się nad

- siarczanem magnezowym, odparowuje chloro¬
form w próżni d pozostałość destyluje w wyso¬
kiej próżni, przy czym w temperaturze 120—123°
pod ciśnieniem 0,01 mm Hg destyluje N-etylo-
6p-acetoksynortropinon. Temperatura topnienia
bromowodorku 187—188° (rozkład) z mieszani¬
ny metanolu i eteru.

Roztwór 4,5 g N-etylo-6(ł-acetoksynortropinonu
w 15- ml absolutnego metanolu uwodamia się
8 godzin w obecności katalizatora niklu Raney'a
w autoklawie, w temperaturze 45° i początko¬
wym ciśnieniu 55 atm. Katalizator oddziela się
przez odsączenie, rozpuszczalnik usuwa w pró¬
żni i pozostałość poddaje destylacji w wysokiej
próżni, przy czym w teing>eraturze 124—128°
przy 0,03 mm Hg przechodzi N-etylo-6fł-aceto-
ksynortropina.

Do mieszaniny 3,2 g N-etylo-6p-acetoksynor-
tropiny i 0,8 g węglanu sodowego dodaje się
kroplami w temperaturze 110°, mieszając w cią¬
gu 1 godziny, roztwór 3,7 g dwufenylobromo-
metanu w 6 ml absolutnego benzenu. W dal¬
szym ciągu miesza się jeszcze w ciągu 4 go¬
dzin, utrzymując w temperaturze 125°. Po
ochłodzeniu zadaje się 50 ml wody i 56 ml
benzenu, wytrząsa, oddziela warstwę benzeno¬
wą i ekstrahuje warstwę wodną porcjami dal¬
szą ilością benzenu (80 ml). Połączone wyciągi
benzenowe ekstrahuje się 150 ml chłodzonego
lodem roztworu wodnego 2-n kwasu solnego.
Wodny wyciąg zawierający kwas solny prze¬
mywa się 50 ml eteru i silnie chłodząc alkali-
zuje za pomocą 30%-owego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego. Wytrząsa się z 200 ml
benzenu (łącznie), suszy połączone wyciągi ben¬
zenowe nad siarczanem magnezowym i odparo¬
wuje benzen w próżni. Pozostałość zadaje się
50 ml absolutnego eteru i wprowadza suchy
bromowodór (aż do wartości pH = .3), przy
czym wydziela się krystaliczny bromowodorek
N-etylo-6(ł-acefoksynortropino-3a - benzhydrylo¬
eteru. Odsącza się i krystalizuje w mieszaninie
metanolu i eteru. Temperatura topnienia
186—189° (rozkład).
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1,0 g N-etylo-6p-acertoksynartropiino-3a-beinz-
hydryloetem ogrzewa się z 12 ml etanolu i 10
ml wodnego roztworu 3nn wodorotlenku sodo¬
wego w ciągu 2 godzin pod chłodnicą zwrotną
do wrzenia, przy czym następuje rozpuszczenie.
Następnie etanol usuwa się w próżni, pozo¬
stałość zadaje 20 ml wody i ekstrahuje chloro¬
formem, stosując łącznie 100 ml chloroformu.
Połączone wyciągi chloroformowe przemywa
się 20 ml nasyconego roztworu chlorku sodo¬
wego, suszy nad siarczanem magnezowym,
a chloroform usuwa w próżni. Pozostały
N-etylo-6|} -oksynotropino-3<x -benzhydrylóeter
poddaje się krystalizacji w mieszaninie benze¬
nu i eteru naftowego. Temperatura topnienia
129—131°.

Roztwór 3,0 g N - etylo - 6poksynotro-
pino-3a-benzhydrylceteru w 9 ml absolutne?
go chloroformu i 0,72 ml absolutnej pirydyny
zadaje się 0,67 ml chlorku kwasu metanosulfo-
nowego, przy czym następuje lekkie ogrzanie.
Mieszaninę reakcyjną pozostawia się w ciągu 1
godziny w temperaturze pokojowej i następnie
utrzymuje w słabym wrzeniu, stosując chłod¬
nicę zwrotną. Po ochłodzeniu zadaje się mie¬
szaninę reakcyjną 21 ml chloroformu i wy¬
trząsa z 6 porcjami 8 %-owego roztworu wę¬
glanu sodowego, stosując łącznie 40 md roztwo¬
ru. Roztwór chloroformowy suszy się nad siar¬
czanem magnezowym, chloroform odparowuje
w próżni, a pozostałość poddaje chromatografii
na tlenks* glinowym, przy czym N-etylo-6p-
mezyloohis3mortropdno-3a-benzhydiTloeter eluuje
się za pomocą mieszaniny benzenu i eteru
naftowego 1:1. W celu identyfikacji tworzy się
1,5-dwusulfonian naftalenu. Naftaleno-l,5^dwu-
sulfonian N-etylo-6p-mezylooksynortropino-3a-
H ibenzJhydinoloeteru topnieje w temperaturze 180
—HI81° (rozkład) po przekiystalizowaniu w mie¬
szaninie metanolu i eteru. 1,5-dwusulfonian
naftalenu można wytworzyć również z suro¬
wego N-etylo-6|ł-mezyloksynortropino-3a-benz-
hydryloeteru bez oczyszczania chromatograficz¬
nego.

1,86 g oleju rozpuszcza się w 1 ml absolut¬
nego metanolu i zadaje roztworem 0,89 g
76 %-owego kwasu naftaleno-l,5-dwusulfonowe-
go w 1 ml metanolu. Po kilkugodzinnym prze¬
chowaniu w lodówce odsącza się wydzielony
krystaliczny naftaleno-l,5-dwusulfonian N-ety-
lo-6p-mezylooksynortixjpino-3a-benzhydryloeteru
i przekryistalizowuje w metanolu. Temperatura
topnienia 180-181° (rozkład).

5,2 g N-etylo-6p-mezyloksynortrop!ino-3a-bęnz-
hydryloeteru, 10,4 ml trójetyloaminy i 3 krople
dwuetyloaniliny zamyka się w rurze do zata¬

piania w atmosferze azotu i 2 godziny ogrzewa
do 125—130°. Zawartość rury ochładza się silnie
i część ciekłą dekaratuje. Jasnożółty roztwór za¬
gęszcza się w próżni, dodaje 50 ml chloroformu
i przemywa 50 ml wodnego nasyconego roz¬
tworu węglanu sodowego. Roztwór chlorofor¬
mowy suszy się nad siarczanem magnezowym
i usuwa chloroform oraz resztki trójetyloaminy
w próżni. Otrzymany N-etylo-6,7-nortropenylo-
3a-benzyhydryloeter przerabia się wprost dalej i
Do roztworu zawierającego 1,9 g powyższego
związku w 20 ml chlorku metylenu dodaje się
chłodząc 610 mg kwasu trójfluorooctowego
i mieszaninę zadaje mieszając w temperaturze
nie przekraczającej 25° w ciągu 30 mamut roz¬
tworem kwasu trójfluoronadoctowego (otrzyma¬
nego z 2,25 g bezwodnika kwasu trójfluoro-
octowego i 0,32 g 90 %-owego nadtlenku wo¬
doru) w 10 ml chlorku metylenu. Następnie
miesza się dalej w ciągu 30 mdnut w tempera¬
turze pokojowej, ekstrahuje roztwór reakcyjny
100 ml wody (łącznie), alkalizuje wodny roz¬
twór za pomocą 30 %-owego wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego i ekstrahuje 150 ml
chloroformu (łącznie). Połączone wyciągi chlo¬
roformowe suszy się nad siarczanem magne¬
zowym i chloroform usuwa w próżni. Oleistą
pozostałość poddaje się chromatografii na tlen¬
ku glinowym, przy czym eluowanie N-etylo-
norskopinobenzhydryloeteru {N-etylo-6,7(ł-epo-
ksynortropino - 3a - benzhydryloeteru) prowadzi
się za pomocą mieszaniny rozpuszczalników
benzenu i eteru naftowego (1:4).

W celu zidentyfikowania wytwarza się
z N-e^lonoiskopinabenzhydryloeiteru i obliczo¬
nej ilości kwasu natftaleno-l,5-dwusulfonówego,
naftaleno-l,5^dwusulfonialn N-etylonorskopino-
benzhydryloeter. Temperatura topnienia 234—
236° (rozkład) po przekrystalizowaniu w meta¬
nolu i eterze.

Przykład VII. 4' - chlorobenzhydryloeter
skopiny (6,7fł - epoksyitropino-3a-/4'-chlorobenz-
hydrylo/-eter).

Do mieszaniny 7,9 g 6p-acetoksytropiny i 3,0 g
węglanu sodowego dodaje się kroplami w tem¬
peraturze 110°, stale mieszając w ciąjgu 2 go¬
dzin roztwór 9,4 g 4-chlorodwufenyIochIorome-
tanu w *6 ml absolutnego benzenu. Następnie
utrzymuje się mieszaninę reakcyjną mieszając
jeszcze w ciągu 5 godzin i utrzymując tempe¬
raturę przy 125°. Po ochłodzeniu zadaje się
100 ml wody i 100 ml benzenu, wytrząsa, od¬
dziela warstwą benzenową i ekstrahuje część
wodną benzenem w łącznej ilości 260 ml. Po¬
łączone wyciągi benzenowe wytrząsa się z 360

+ 7 ^



ml chłodzonego lodem wodnego roztworu 2-n
kwasu solnego (łącznie użytego). Wodny eks¬
trakt zawierający kwas solny przemywa się
200 ml eteru i chłodząc alkalizuje za pomocą
30%-owego wodorotlenku sodowego. Wytrząsa
się 500 ml benzenu, suszy połączone wyciągi
benzenowe nad siarczanem magnezowym i od¬
parowuje benzen w! próżni. Do identyfikacji
wytwarza się l,5-*dwusulfonian naftalenu.
Naftaleno-1,5-dwusulfónian ep^acetooksytropino-
3ct- (4'-chlorobenzhydrylo) -eteru topnieje w
temperaturze 234-235° (rozkład).

Z frakcja benzenowej ekstrahowanej wodnym
roztworem 2-n kwasu solnego można uzyskać
dalszą ilość 6fl-acetoksytropino-3a-(4'-chloro-
benzhydrylo)-eteru, przez wysuszenie roztworu
benzenowego nad siarczanem magnezowym
i odparowanie benzenu w próżni. Pozostałość
rozpuszcza się w wodzie-, wodny roztwór prze¬
mywa eterem, nasyca chłodząc węglanem po¬
tasowym i sączy przez Hyfło (specjalnie oczysz¬
czona ziemia Fullera). Następnie wytrząsa się
praesącz z chloroformem, suszy połączone wy¬
ciągi chloroformowe nad siarczanem magnezo¬
wym i odparowuje rozpuszczalnik w próżna.
Oleistą pozostałość rozpuszcza się w absolutnym
metanolu i wprowadza suchy bromowodór (aż
do osiągnięta wartości pH»*2). Po dodaniu
eteru i dłuższym pozostawieniu w lodówce wy-
daiela się krystaliczny bromowodorek 6(J-ace-
toksytropino - 3a -<4'- chloTobenzhydrylo) - eteru.
Temperatura topnienia 242—243° (rozkład).

2,1 g na$taleno-l,5-dwusulfoniandiu 6^-ace-
toteytropino - 3a - (4>-chlorobenzhydrylo) - eteru
rozpuszcza się w 10 ml etanolu i 20 ml wodnego
roBtworu Z-ti wodorotlenku sodowego i w cią¬
ga 441/2 godrfm ogrzewa się do wrzenia na
łaźni wodnej, przy czym następuje rozpuszcze¬
nie. Następnie odpędza się etanol w próżni,
aipoEOstałość zadaje 20 ml wody i 30 ml chloro-
tacma. Wydzielone produkty uboczne w^ postaci
krystalicznej odsącza się (temperatura topnienia
ponad 300°). Część chloroformową oddziela się
i wodną frakcję wytrząsa jeszcze ze 100 ml
chloroformu (zastosowanego łącznie). Połączone
wyciągi chloroformowe suszy się nad siarcza¬
nem magnezowym i odparowuje cnloroform
w próżni. Pozostały 6(ł-oksytropino-3cK4'-chlo-
robenzhydrylo)-eter poddaje się krystalizacji
z mieszaniny benzenu i eteru naftowego. Tem¬
peratura topnienia 96—98°.

Roztwór 4,7 g 6p-ofcsytropmo-3a^4'-cMc*o-
b%n2&ydryk>)-eteFu w 19 ml absolutnego chlO-
reftftnt* i 1,1 ml afeeołutnej pirydyny zadńje

się 1,0 ml chlorku kwasu metanosulfonowego,
przy czym występuje lekkie podwyższenie tem¬
peratury. Mieszaninę reakcyjną pozostawia się
w ciągu jednej godziny w temperaturze poko¬
jowej i następnie utrzymuje się słabe wrzenie
w ciągu 3 godzin pod chłodnicą zwrotną.

Po ochłodzeniu mieszaninie reakcyjną zadaje
się 45 ml chloroformu i wytrząsa z 90 ml
8%^owego roztworu węglanu sodowego doda¬
wanego w sześciu porcjach. Roztwór chloro¬
formowy suszy się następnie nad siarczanem
magnezowym i chloroform odparowuje w pró¬
żni. Pozostałość, a mianowicie op-mezylooksy-
tropmo-3a-(4'-cWorobenzhydrylo)-eter rozpusz¬
cza się w niewielkiej ilości metanolu absolut¬
nego i zadaje obliczoną ilością metanolowego
roztworu kwasu naftaleno-l,5Hdwusulfonowego
w stosunku molowym 1:1, przy czym wydziela
się- naftaleno-l,5-dwusiarczan 6p-mezyloksyifcro-
pino-3a (-4'-chlorobenzhydrylo)-eteru. Po krysta¬
lizacji w metanolu temperatura topnienia
185-186° (z rozkładem).

3,t) g ep-mezyloksytropmo-da^^hlorobenz-
hydrylo)-eteru, 5,8 g trójetyloeminy i 0,2 ml
dwuetyloaniliny ogrzewa się w atmosferze azotu
w zamkniętej rurze do zatapiania w ciągu 2 go-
datai do temperatury 125°. Zawartość rury
ochładza się następnie silnie, a ciekłą część
dekantuje. Żółty (roztwór zagęszcza się następ¬
nie w próżni, wyciąga za pomocą 40 ml chloro¬
formu 1 przemywa 20 ml nasyconego wodnego
roztworu węglanu sodowego. Roztwór chloro-
formowy suszy się nad siarczanem magnezo¬
wym, chloroform i pozostałą trójetyloaminę
usuwa się w próżni. Uzyskany 6r7-tropeńylo-
3ct- (4'-chlorobęnzhydrylo)-eter przerabia się
bez dalszego oczyszczania dalej. Do roztworu
0,98 g tego związku w 10 ml chlorku metylenu
dodaje się chłodząc 300 mg kwasu trójfluoro-
octowego i powyższą mieszaninę zadaje się
następnie, stale mieszając w temperaturze nie
przekraczającej 25° w ciągu 30 minut roztwo¬
rem kwasu trójfluoronadoctowego (otrzymane¬
go z 1,1 g bezwodnika kwasu trójfluoroocto-
wego i 0,15 g 90%-owego nadtlenku wodoru)
w 5 ml chlorku metylenu. Następnie miesza
się jeszcze przez dalsze 30 minut w tempera¬
turze pokojowej, ekstrahuje roztwór reakcyjny
40 ml wody (łącznie), alkalizuje wodny roztwór
30%-owym wodnym roztworem wodorotlenku
sodowego i ekstrahuje chloroformem w łącznej
ilości 10 ml. rołąezone wyciągi chloroformowe
suszy sięr nadsiarczanem magnezowym i chlo¬
roform ustswa w* próżni, Z' oleistej pOBOstatości
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izoluje się skopino-4'^hloiró^benźhyidryloeter po
dodaniu obliczonej ilości roztworu kwasu nafta-
leno-l,5-dwu6ulfomowego w metanolu, w postaci
naftaleno-dwaisulfonianu. Temperatura topnie¬
nia 223—228° (rozkład) po przekiystalizowaniu
w metanolu i eterze.

Przykład VIII. Benzhydryloeter skopiny
(6jp-epołksyixo(pino-3a-ben!zhydiryloeter).

Do mieszaniny 0,6 g skopiny i 0,3 g węglanu
sodowego dodaje się kroplami w temperaiturze
110° mieszając w ciągu 1 i Vf godziny roztwór
0,96 g dwiifenylobromometanu w 3 ml absolut¬
nego benzenu. Następnie utrzymuje się mie¬
szaninę reakcyjną jeszcze w ciągu 3 godzin
w temperaturze 125° stale mieszając. Po ochło¬
dzeniu zadaje się 50 ml wody i 50 ml benzenu,
wytrząsa, oddziela warstwę benzenową i eks¬
trahuje frakcję wodną porcjami, dalszą ilością
200 ml benzenu.

Połączone wyciągi benzenowe ekstrahuje się
następnie łączną (ilością 250 ml chłodzonego lo¬
dem, wodnego roztworu 2-n kwasu solnego.
Wodny wyciąg zawierający kwas solny prze¬
mywa się 50 ml eteru i silnie chłodząc alka-
lizuje 30 %-owym wodnym roztworem wodoro¬
tlenku sodowego. Wytrząsa się z 350 ml ben¬
zenu (łącznie) suszy połączone wyciągi benze¬
nowe nad siarczanem magnezowym i odparo¬
wuje benzen w próżni. Z pozostałości wytwa¬
rza się chlorowodorek za pomocą obliczonej
ilości kwasu solnego rozpuszczonego w meta¬
nolu. Po przekrystalizowaniu w mieszaninie
metanolu i eteru otrzymuje się chlorowodorek
benzhydryloeteiu skopiny topniejący w tempe¬
raturze 209—212° (rozkład).

Zastrzenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych eterów skopiny
o ogólnym wzorze 1, w którym Rt oznacza

niższy alkil, a R2 oznacza wodór lub chloro¬
wiec, znamienny tym, że pochodną dwufenylo-
metanu o ogólnym wzorze 2, w którym R2
posiada znaczenie wyżej podane, X oznacza
wodór, a Y chlor lub brom, albo XY ozna¬
cza resztę dwuazową, eteryfikuje się z po¬
chodną N-alkilonortropiny posiadającą już
pierścień epoksydowy, o ogólnym wzorze 3,
w którym R1 posiada wyżej podane znaczenie.

2. Odmiana sposobu według zastrz. 1, zna¬
mienna tym, że stereoizomeryczną odmianę
ewentualnie acylowanych N-alkilo-6^oksynor-
tropin o ogólnym wzorze 4, w którym Rt po¬
siada wyżej podane znaczenie, a A oznacza
wodór lub zdolną do odszczepienia resztę acy-
lową, eteryfikuje się z pochodną dwufenylo-
metanu o wzorze 2, w którym R2, XiY po¬
siadają wyżej podane znaczenie, po czym w wy¬
tworzonych benzhydryloeterach odszczepia się
ewentualnie obecną grupę acylową, a otrzy¬
maną stereoizomeryczną odmianę N-alkilo-6-
oksynortropino-3-benzhydryloeterów o wzorze
5, wprowadza się w reakcję z sulfochlorkami
o ogólnym wzorze 6, w którym Z oznacza
resztę alifatyczną albo alkiloaromatyczną, na¬
stępnie że wytworzone estry sulfiokwasów
o wzorze 7, w którym Rlf R2 i Z posiadają
wyżej podane znaczenie, traktuje się organicz¬
nymi zasadami i otrzymane stereodzomeryczne
iormy 6, 7^tropenylo-3-benzhydryloeterów owzo
8, w którym Rt i R2 posiadają wyżej podane
znaczenie, epoksyduje za pomocą kwasu trój-
fluoronadloctowego.

i

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że poddaje się reakcji skopinę z dwufenylo-
bromometaaaem.

S CVN DOZ A.G.

Zastępca: dr Andrzej Au
rzecznik patentowy
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