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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych kwasu tropowego o ogélnym wzo-
rze 1, w ktérym R, oznacza grupe -CH;. CH,-,
-CH,-CH,-CH,; -CH=CH- oraz grupe o Wzorze 2,
R, oznacza nasycong albo nienasycona reszte ali-
fatyczna o prostym albo rozgatezionym lanfcuchu
o 1—16 atomach wegla, ktéra moze byé podsta-
wiona grupa cykloalkilowa, lub reszta benzylowg
ewentualnie podstawiong chlorowcem lub grupa
fenylowg albo grupe cykloalkilowa o 3—8 ato-
mach wegla. Ry oznacza grupe o wzorze 3 lub
o wzorze 4, w ktérych to wzorach R, oznacza atom
wodoru albo reszte acylows.

Niektére zwigzki o wzorze 1 zostaly juz opisane.
Ich otrzymywanie wediug stosowanych dotad spo-
sobéw jest trudne, udaje sie tylko ze stosunkowo
niskimi wydajno$ciami i czesto nie prowadzi do
czystych produktéw. I tak otrzymywanie estru tro-
powego kwasu a-formylofenylooctowego znane
jest z publikacji I. Asahina i H. Nogami. Proce-
edings of the Empirial Academy of Japan 16, 230
(1940). W tym celu dziala sie estrem etylowym
kwasu mréwkowego na ester tropowy kwasu fe-
nylooctowego w obecnoSci sodu w eterze. C. A
Friedmann i inni (J. Chem. Soc. 1956, 310 reakcje
te prowadzil w obecnofci etanolanu sodu w ksyle-
nie. Wskutek nietrwalo$ci estru tropowego kwasu
a-formylooctowego lub produktéw wyjsciowych
wydajnosci w obu tych procesach wynosity tylko
okolo 40% wydajnosci teoretycznej.
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Redukcje estru tropowego kwasu o-formylofe-
nylooctowego prowadzi sie wedlug opisu patento-
wego NRF 1102106 przez uwodornienie w obecno-
Sci niklu Raney’a. Sposéb ten jest jednak bardzo
nieekonomiczny, gdyz wymaga stosowania 60 g
katalizatora na 16 g produktu wyjsciowego, przy
czym wydajno§é wynosi okolo 60% zanieczyszczo-
nego apoatroping produktu z tych wzgledéw tech-
niczne stosowanie tej metody, praktycznie nie jest
brane pod uwage.

Stwierdzono nieoczekiwanie, ze pochodne kwasu
tropowego mozZna wytwarzaé latwo w skali tech-
nicznej z dobra wydajnoScia o duzym stopniu
czystoSci, nawet w przypadku podstawionych przy
azocie zwigzké6w o wzorze 1, ktére byly dotad w
ogdble niedostepne lub tylko bardzo trudno dostep-
ne.

Wedlug wynalazku ester alkilowy kwasu alfa-
-formylofenylooctowego poddaje sie przeestryfiko-
waniu alkoholem o wzorze R;OH, w ktérym R;
odpowiada grupie o wzorze 5, po czym otrzymany
ester kwasu alfa-formylofenylooctowego ze zwigz-
kiem o wzorze R;OH redukuje sie borowodorkiem
metalu.

Spos6b wediug wynalazku przebiega wedlug
schematu reakcji przedstawionego na zalgczonym
rysunku: Pierwszy etap polega na reakcji estru
alkilowego kwasu alfaformylofenylooctowego, ko-
rzystnie estru z nizszym alkilem, jak np. estru
metylowego, z alkoholem o wzorze R;OH, korzys-



tnie w temperaturze 100—140°C i przy zastosowa-
niu obojetnego rozpuszczalnika, jak toluen lub
ksylen, jako Srodowiska reakcji. Wydajno§é wyno-
si ponad 80% wydajnosci teoretycznej. W drugim
etapie nastepuje redukcja do zwigzku o wzorze 6.
Jako Srodek redukujgcy stuizy borowodorek meta-
lu w obecnosci odpowiedniego rozpuszczalnika. Ta-
kimi rozpuszczalnikami sg, obok wody, rozpuszczal-
niki organiczne, jak metanol, etanol, eter, benzen
i ich mieszaniny. Odpowiednimi borowodorkami
metali s3 np. borowodorek ' litowy, sodowy i po-
tasowy.

W przypadku wytwarzania zwigzku o wzorze
ogélnym 1, w ktérym Rz oznacza grupe o wzorze
4, w ktérej Ry oznacza grupe acylowa, to otrzy-
many zwigzek o wzorze 1 zawierajacy wolng gru-
pe hydroksylowa acyluje sie w znany spos6b np.
przez traktowanie halogenkiem kwasowym lub
bezwodnikiem kwasowym.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie jako
- produkty koncowe poczatkowo zawsze racematy.
Dla otrzymania czystych stereoizomer6éw przepro-
wadza sie¢ W znany spos6b rozdzielenie racematu
np. przez utworzenie soli z optycznie czynnymi
kwasami, jak kwas winowy, kwas dwubenzoilo-
winowy, kwas kamforosulfonowy albo kwas bro-
mokamforosulfonowy. .

Zwigzki o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza
sie w znany spos6b w sole addycyjne z kwasami.
Odpowiednimi kwasami sa np. kwas solny, kwas
bromowodorowy, kwas siarkowy, kwas octowy,
kwas propionowy, kwas bursztynowy, kwas wino-
wy, kwas cytrynowy, kwas fumarowy, kwas ma-
leinowy, kwas askorbinowy, kwas toluenosulfono-
wy i 8-chloroteofilina.

Zwigzki wyjSciowe otrzymuje si¢ znanymi meto-
dami, np. nortropiny podstawione przy azocie
mozna otrzymaé przez reakcje dwualdehydu
bursztynowego, kwasu acetonodwukarboksylowego
i odpowiednich chlorowodorkéw amin wedlug syn-
tezy Robinsona-Schopfa (J. Chem. Soc. tom 111,
str. 762 1917) na nortropinony . podstawione 'przy
azocie i nastepujaca potem redukcje. Jezeli stosuje
sie przy tym wodér i nikiel Raney’a jako kataliza-
tor, to dochodzi sie¢ do postaci alfa nortropin pod-
stawionych przy azocie (opis patentowy St. Zjedn.
Am. nr 2 366760), podczas gdy redukcja sodem w
alkoholu albo amalgamatem sodu prowadzi do
pseudotropln (postaé beta) podstawiony przy azo-
cie (Berichte der Deutschen Chemischen Gesell-
schaft tom 29, str. 936 (1836).

Zar6wno jedne jak i drugie zwiazki mozna sto-
sowaé w sposobie wedlug wynalazku.

Norskopiny podstawione przy azocie mozna
otrzymywaé z 0O-acetyloskopiny przez odmetylowa-
nie, np. metoda Schmidta, Wernera i Kumpe (An-
nalen’ der Chemie, tom 688, str. 288 (1965), podsta-
wienle przy azocie i nastepujgce potem zmydle-
nie. )

Stosowane jako substancje wyjsciowe tropen-(6)-
-ole-(3) otrzymuje sie np. sposobem opisanym przez
G. Fodora (J. Chem. Soc. (1959), str. 3461—5) z tro-
pen-3 alfa, 6 beta-diolu. : .

Podstawione przy azocie granatanole. otrzymuje
sie przez reakcje dwualdehydu glutarowego, kwa-
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su acetonodwukarboksylowego i chlorowodorku
odpowiedniej aminy wedlug Robinsona-Schopfa (J.
Chem. Soc. (1924), str. 2169; Berichte der Deuts- i
chen Chemischen Gesellschaft, tom 29, str. 482;
tom 38, str. 1989 i tom 86, str. 1544; J. Am. Chem..
Soc. tom 72, str. 5079 (1950); Annalen der Chemie,
tom 567, str. 31 (1950) i nastepujgca potem re-
dukcje¢ wodorem i niklem Raney’a do postaci alfa,
lub sodem w alkoholu do postaci beta (pseudo-
postaci). .

Podstawione przy azocie norskopoliny otrzymu-
je sie¢ metoda K. Zeile i A. Heusnera, Chem. Ber.
90, 2800 i 2809 (1957) przy zastosowaniu odpowied-
niej aminy, za§ podstawione przy azocie norteloi-
dyny metoda Schopfa, Arnolda, [Annalen der
Chemie, 558, 109 (1947)], przy czym nalezy zasto-
sowaé inne odpowiednie aminy.

Podstawione przy azocie 6-hydroksynortropiny
otrzymuje si¢ przy zastosowaniu odpowiednich
amin wedlug A. Stolla, B. Beckera, E. Juckera,
[Helv. Chim. Acta 35, 1263 (1952)]; J. C. Sheehana,
B. M. Blooma, [J. Am. Chem. Soc. 74, 3825 (1952)];
P. Nedenakov, N. Clauson-Kaasa, [Acta chem.
scand. 8, 1295 (1954)].

Zwiazki mozliwe do otrzymania sposobem
wedlug wynalazku majg cenne wilaSciwosci far-
maceutyczne, szczegblnie wykazuja dzialanie cen-
tralne antycholinergiczne i rozkurczowe, przy czym
odznaczajg sie szczegblnym dzialaniem przeciw cho-
robie Parkinsona.

Nowe zwigzki o wzorze 1, jak i ich addycyjne
sole z kwasami, mogg byé stosowane same lub w
polaczeniu z innymi substancjami czynnymi. Sto-
sowanymi postaciami uzytkowymi sg np. tabletki,
kapsulki, czopki, roztwory, soki lub proszki, przy.
czym do ich sperzgdzania stosuje sie zwykle w
tej dziedzinie uzywane Srodki pomocnicze jak no$-
niki, $rodki rozpryskujgce lub smarujace, albo
§rodki dla osiggniecia efektu przediluzonego dzia-
tania. Sporzadzanie takich postaci uzytkowych pro-
wadzi sie w znany w produkcji sposéb. Nastepu-
jace przyklady wyjasniaja wynalazek, nie ograni-
czajgc go.

Przyklad I 500 mg krystalicznego metylanu
sodowego zawiesza sie¢ w 500 ml toluenu, dopro-
wadza do wrzenia, wkrapla przy cigglym miesza-
niu, ré6wnocze$nie roztwér 58,8 g (0,33 mola) alfa-
-formylofenylooctanu metylu w 250 ml toluenu
i roztwér 35,3 g (0,25 mola) tropiny w 250 ml tolu-
enu przy réwnoczesnym powolnym oddestylowy-
waniu mieszaniny toluenu z metanolem. ZLaZnie
grzejng utrzymuje sie przy tym w temperaturze
okolo 135°C. Po caltkowitym dodaniu roztworéw re-

.akcyjnych wkrapla sie jeszcze 500 ml toluenu, kt6-

ry oddestylowuje sie z powrotem w tej samej ilo-
§ci. Po zakonczeniu reakcji mieszanine - pozostawia
sie na noc, po czym wytracony osad zbiera na nu-
czy, przemywa toluenem oraz kilkakrotnie aceto-
nem i suszy:w prézni w. 100°C. Otrzymuje si¢ 57,5 g

‘(alfa-formylofenylooctan tropiny) z wydajnoscig

79,8% wydajnoSci ~ teoretycznej, o temperaturze
topnienia 222—223°C (rozklad).

' 28,7 g .(0,1 mola) alfa-formylofenylooctanu tropi-
ny zawiesza sie w '‘mieszaninie chlorku metylenu
i metanolu i dodaje w -temperaturze 20°C 1,9 g
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(0,05 mola) borowodorku sodowego w trzech por-
cjach w ciggu 45 minut, przy czym po dodaniu
ostatniej porcji alfa-formylofenylooctanu tropiny

rozpuszcza sie catkowicie w mieszaninie rozpusz- -

czalnik6w. Roztwo6r. miesza sie jeszcze przez go-
dzine, potem dodaje 50 ml wody i silnie miesza
przez dalsze 15 minut. Oddzielona warstwe orga-
niczng suszy sie siarczanem sodowym i oddesty-
lowuje rozpuszczalnik. Pozostalo§¢ przekrystalizo-
wuje sie z acetonu. Otrzymuje sie atropine o tem-
peraturze topnienia 115—116°C 2z wydajno$cig
26,3 g, co odpowiada 91,0% wydajnoSci teoretycz-
~ nej.

Przyktad IL 500 ml toluenu ogrzewa sie do
wrzenia i przy cigglym mieszaniu powoli dodaje
réwnocze$nie roztwér 58,8 g (0,33 mola), alfa-for-
mylofenylooctanu metylu w 250 ml toluenu i roz-
twér 35,3 g (0,25 mola) tropiny w 250 ml toluenu.
Podczas dodawania tego roztworu oddestylowuje
sie mieszanine toluenu z metanolem. Temperatura
lazni grzejnej nie powinna przy tym przekraczaé
135°C. Po zakonczeniu dodawania obu skladnik6w
reakcji wprowadza sie w ciggu 1 1/2 godziny do-
datkowo 500 ml toluenu i oddestylowuje miesza-
nine toluenu z metanolem z tg samg szybkoS$cig.
Po zakonczeniu reakcji pozostawia sie¢ na noc, po
czym zbiera sie osad na nuczy, przemywa tolue-
nem i kilkakrotnie acetonem. Wilgotny osad po
odsgczeniu na nuczy poddaje sie dalszej obrdbce.

28,7 g (0,1 mola) osuszonego na powietrzu osadu
alfa-formylofenylooctanu tropiny rozpuszcza sie w
100 ml 1 n kwasu solnego i wprowadza 20 ml 1,5 n
roztworu amoniaku doprowadzajac roztwér do
warto§ci pH="1, po. czym dodaje sie 150 ml chlor-
ku metylenu. Nastepnie w ciggu 50 minut wpro-

. wadza sie w temperaturze 20°C 1—9 g (0,05 mo-
la) borowodorku sodowego w pieciu porcjach i po-
zostawia do przereagowania jeszcze przez 15 mi-
nut, po czym doprowadza mieszanine reakcyjng 2 n
tugiem sodowym do warto$ci pH 10, oddziela faze
chlorku metylenu po krétkim mieszaniu, a faze
wodng trzykrotnie ekstrahuje chlorkiem metylenu.
Polgczone ekstrakty w chlorku metylenu suszy sie
nad siarczanem sodowym, oddestylowuje rozpusz-
czalnik, a pozostalo§é przekrystalizowuje z aceto-
nu. Tak otrzymang atropine suszy sie w tempera-
turze 60°C. Wydajnosé: 23,9 g=82,7% wydajnoSci
teoretycznej. Temperatura topnienia 114—115°C.

Przyklad III. 1437 g (0,5 mola) alfa-formy-
lofenylooctanu tropiny otrzymanego analogicznie
jak w przykladzie I albo II, zawiesza si¢ w 200
ml wody i 800 ml chlorku metylenu i dodaje w
w temperaturze 20°C przy silnym mieszaniu po-
czatkowo 5,4 g borowodorku sodowego, a nastepnie
w odstepach godzinnych przy stalym mieszaniu
jeszcze trzy razy po 5,4 g borowodorku sodowe-
go, przy czym alfa-formylofenylooctan tropiny
stopniowo sie rozpuszcza. Po 6 godzinnej reakcji
oddziela sie warstwe chlorku metylenu, faze wodna
wytrzasa sie pieciokrotnie z chlorkiem metylenu,
uzytego w porcjach po 100 ml, ekstrakty Iaczy
sie i suszy nad siarczanem sodowym. Pozostalo$¢
po oddestylowaniu rozpuszczalnika rozciera sig
Zz acetonem; oziebia sie do temperatury 0°C,
krysztaly -zbiera sie na nuczy i przemywa miesza-
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ning acetonu i eteru naftowego. Bialg, czysta atro-
pine suszy sie w temperaturze 60°C w préini
i uzyskuje sie 122,7 g (84,8%6 wydajno§ci teoretycznej)
tego zwigzku o temperaturze topnienia 114—115°C.

Przyktad IV. W 100 litrowym urzgdzeniu
z mieszadlem umieszcza sie 62,5 litra toluenu i 17 g
metanolanu sodowego i ogrzewa sie do wrzenia, po
czym wprowadza powoli 7,05 kg tropiny i 11,6 kg
alfa-formylofenylooctanu metylu rozpuszczonych
oddzielnie w 62,5 litra toluenu. Réwnocze$nie od-
destylowuje sie mieszanine toluenu z metanolem,
tak, ze w reaktorze znajduje sie zawsze w przy-
blizeniu stata ilo§é rozpuszczalnika.” Temperature
w mieszaninie reakcyjnej utrzymuje sie na pozio-
mie 100—115°C. Po zakonczeniu daplywu dodaje
sie dalsze 20 litr6w toluenu i réwnocze$nie od-
destylowuje z powrotem te samg ilo§é rozpuszczal-
nika. Pozostalo§¢ w urzadzeniu miesza sie az do
oziebienia. Wytracone krysztaly alfa-formylofeny-
looctanu tropiny odsysa sie i przemywa 10 litrami
toluenu, po czym po przekrystalizowaniu z aceto-
nu suszy w suszarce szafkowej. Otrzymuje sie
12,9 kg (89,8% wydajno$ci teoretycznej) produktu
o temperaturze topnienia 197,5—198,5°C.

48 litr6w chlorku metylenu, 12 litr6w wody i 8
—62 kg alfa-formylofenylooctanu tropiny umiesz-
cza sie w 100-litrowym mieszalniku, po czym do
powstalej zawiesiny wprowadza  sie w ciggu 3 go-
dzin w temperaturze 20—25°C 1,36 kg borowodor-
ku sodowego. Wytwarzajacy sie podczas reakcji
wod6ér usuwa sie z mieszalnika przez odessanie.
Po zakonczeniu reakcji oddziela si¢ warstwe chlor-
ku metylenu, a warstwe wodna miesza w naczy-
niu o pojemno$ci 100 1 z 15, a nastepnie z 7 litra-
mi chlorku metylenu. Fazy organiczne lgczy sie,
miesza z 20 litrami wody, suszy nad siarczanem
sodowym, po czym oddestylowuje czeSciowo roz-
puszczalnik i otrzymang pozostato§é przekrystali-
zowuje z acetonu. Odsgczona atropine przemywa
sie acetonem i suszy w suszarce szafkowej. Otrzy-
muje sie 7,1 kg (81,7% wydajnosci teoretycznej)
atropiny o temperaturze topnienia 111—112°C.

Przyktad V. Do zawiesiny 500 mg metylenu
sodowego w 500 ml wrzgcego toluenu wkrapla sie
roztwory 53,5 g (0,3 mola) alfa-formylofenyloocta-
nu metylu i" 31,0 g (0,2 mola) skopiny, kazdy w
250 cm? toluenu i réwnoczeénie oddestylowuje sie
mieszanine toluenu z metanolem w temperaturze
wrzenia 108—110°C. Nastepnie do mieszaniny reak-
cyjnej wkrapla sie¢ 500 ml toluenu przy ré6wno-
czesnym oddestylowaniu go w takiej samej objg-
tosci. Roztwér toluenowy, zawierajacy alfa-formy-
lofenylooctan skopiny, zageszcza si¢ w prézni do
300 cm?, dodaje 100 ml wody i zadaje mieszaning
borowodorkiem sodowym w ilo§ci 13,1 g (0,4 mo-
la) podczas mieszania, w ten sposéb, Ze w ciagu 4
godzin dodaje sie co godzing jedng czwarty catko-
witej ilo§ci. Po zakonczeniu redukcji warstwg wod-
na oddziela si¢ od warstwy toluenowej, wielokrot-
nie wytrzasa z chloroformem i ekstrakty chloro-
formowe  dolgcza sie do fazy toluenowej. Po osu-
szeniu i oddestylowaniu rozpuszczalnikéw pozosta-
je 47,4 g (78,29, teoretycznej wydajnofci) bezbarw-
nego oleju, ktéry rozpuszcza sie w etanolu, zobo-
jetnia 1 n HBr i odparowuje do sucha. Po jedno-
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krotnym przekrystalizowaniu z mieszaniny etanolu
z eterem otirzymuje sie 59,4 g d,1-skopolaminy o
temperaturze topnienia 180—182°C. Po dwukrot-
nym przekrystalizowaniu zwigzku jego temperatu-

ra topnienia wzrasta do 183—185°C. Podana w
literaturze temperatura topnienia 185—186°C (KING;
J. Chem. Soc. 115, 478 i 505). W chromatogramie
bibutowym i w widmie w podczerwieni (IR) otrzy-
many zwigzek jest identyczny z racemiczng skopo-
laming. W spos6éb wyzej opisany otrzymuje sie na-
stepujgce zwigzki:

-Z N-propargilo-nortropiny (produkt surowy w
postaci ciemnobrazowych krysztaléw) przez alfa-
-formylofenylooctan - N - propargilonortropiny,
(ciemnobrgzowe krysztaly surowego produktu, tem-
peratura topnienia 132-—134°C, wydajno§é = 23,7%
wydajnoSci (feoretycznej) otrzymuje si¢ chlorowo-
dorek estru tropowego N-propargilonortropiny, w
postaci ‘bialych krysztaléw po krystalizacji z izo-
propanolu o temperaturze topnienia 172—174°C
(wydajnoé 13,8%).

Z N-amylonortropiny, (jasnozélty olej, tempera-
tura wrzenia 130—131°C przy ci$nieniu 0,1 mm/Hg
przez alfa-formylofenylooctan N-amylonortropiny
(z6lte krysztaly, surowego produktu, temperatura
topnienia 130—131°C, wydajnosé 61,8% wydajnosci
teoretycznej), otrzymuje sie chlorowodorek estru
tropowego N-amylonortropiny; po przekrystalizo-
waniu z acetonitrylu, ma postaé¢ bialych kryszta-

16w o temperaturze topnienia 161—162°C, (wydaj-

nosé 71,2%).

Z N-izoamylonortropiny (bezbarwny olej o tem-
peraturze wrzenia 103—105°C) 0,1 mm Hg przez
alfa-formylofenylooctan N-izoamylonortropiny sta-
nowiagcej produkt surowy w postaci z6itych krysz-
tal6w o temperaturze topnienia 157—158°C, (wydaj-
no$§é 80,9% wydajnoSci teoretycznej), otrzymuije sie
chlorowodorek estru tropowego N-izoamylonortiro-
piny 'w postaci biatych krysztaléw po krystalizacji
z acetonitrylu o temperaturze topnienia 168—170°C
(wydajno§é=41,4% wydajnoSci teoretycznej)

Z N-heksylonortropiny (bezbarwny olej o tem-
_peraturze wrzenia) 125—127°C (0,01 mm/Hg), przez
alfa-formylofenylooctan N-heksylonortropiny (pro-
dukt surowy w postaci zéitych krysztaléw o tem-
peraturze topnienia 171—173°C o " wydajnoSci=
=74,3%), otrzymuje sie chlorowodorek estru tropo-
wego N-heksylonortropiny w postaci biatych krysz-
tat6w wykrystalizowanych z acetonu o temperatu-
rze topnienia 144—147°C z wydajnoScig 18,6% wy-
dajno$ci teoretycznej; chlorowodorek estru acety-
lotropowego N-heksylonortropiny w postaci bia-
. lych krysztalbw wytrgcanych eterem o tempera-
turze topnienia 179—181°C o wydajnosci=41,8%
wydajnoSci teoretycznej.

Z N-heptylonortropiny (bezbarwny olej o tem-
peraturze wrzenia 130—131°C (0,01 mm/Hg przez
alfa-formylofenylooctan N-heptylonortropiny sta-
nowigcy produkt surowy w postaci zéltych krysz-
taléw o temperaturze topnienia 122—123°C, wy-
dajno§é 63,4% wydajnoéci teoretycznej) otrzymuje
sie chlorowodorek estru tropowego N-heptylonor-
tropiny w postaci biatych krysztaléw z acetonitrylu
wydajnos$é = 56,6% wydajnosci teoretyczmej).

Z N-oktylonortropiny (jasnoz6ity olej o tempe-
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raturze wrzenia (132—134°C) 0,005 mm/Hg przez
alfa-formylofenylooctan N-oktylonortropiny stano-
wigcy surowy produkt w postaci #z6itych kryszta-
16w o temperaturze topnienia 110—111°C i wydaj-
nofci=77% wydajnoSci teoretycznej) otrzymuje sie
chlorowodorek estru tropowego N-oktylonortropi-
ny w postaci bialych krysztaldw wykrystalizowa-
nych z acetonitrylu o temperaturze topnienia 139
—140°C z wydajnoscia 65,5% wydajnofci teore-
tycznej. )

Z N-nonylotropiny (produkt surowy w postaci
jasnozéltego oleju przez alfa-formylofenylooctan
N-nonylonortropiny stanowigcy produkt surowy w
postaci z6ltych krysztal6w o temperaturze topnie-
nia 98—99°C o wydajnosci 73,4% wydajnosci teore-
tycznej), otrzymuje si¢ chlorowodorek estru tropo-
wego N-nonylonortropiny w postaci biatych krysz-
taléw wykrystalizowanych z acetonitrylu o tempe-
raturze topnienia 137—139°C z wydajnoscia 70%
wydajnoSci teoretycznej.

Z N-decylonortropiny (produkt surowy w posta-
ci z6itego oleju przez alfa-formylofenylooctan N-
-decylonortropiny stanowigcy produkt surowy w
postaci zéittych krysztal6w o temperaturze topnie-
nia 89—93°C o wydajno$ci 53,3% wydajnosci teore-
tycznej), otrzymuje sie chlorowodorek estru tro-
powego N-decylonortropiny w postaci bialych
krysztat6w wykrystalizowanych 2z acetonitrylu o
temperaturze topnienia 132—133°C z wydajno§cia
59,5% wydajno$ci teoretycznej.

Z N-undecylonortropiny (produkt surowy) w po-
staci brazowego oleju przez alfa-formylofenylo-
octan N-undecylonortropiny stanowiacy produkt
surowy w postaci z6ltych krysztatbw o tempera-
turze topnienia 96—98°C i wydajnosci=60,9% wy-
dajno$ci teoretycznej) otrzymuje sie chlorowodo-
rek estru tropowego N-undecylonortropiny w po-
staci bialych krysztat6w wykrystalizowanych z ace-
tonitrylu, o temperaturze topnienia 117—120°C
z wydajnoScig 66,7% teoretycznej.

Z N-dodecylonortropiny (produkt surowy w po-
staci brazowego oleju przez alfa-formylofenylo-
octan N-dodecylonortropiny stanowigcy (produkt
surowy w postaci z6itych krysztaléw o tempera-
turze topnienia 100—~102°C o wydajnosci=95,5%
wydajnoSci teoretycznej) otrzymuje sie chlorowo-
dorek estru tropowego N-dodecylonortropiny w
postaci bialych krysztatéw wykrystalizowanych
z acetonitrylu o temperaturze topnienia 129—131°C
z wydajnoécig 76,2% wydajnoSci teoretycznej.

Z N-cetylonortropiny (produkt surowy w posta-
ci bragzowego oleju przez alfa-formylofenylooctan
N-cetylonortropiny stanowiagcy produkt surowy w
postaci z6ltych krysztalobw o temperaturze topnie-
nia 82—84°C o wydajnoSci 77,5% wydajnoSci teore-
tycznej), otrzymuje sie chlorowodorek estru tro-
powego N-cetylonortropiny w postaci bialych
krysztalow  wykrystalizowanych z acetonitrylu
o temperaturze topnienia 123—124°C z wydajnoScig
79,4% wydajnoSci teoretycznej.

Z N-cykloheksylometylonortropiny (produkt su-
rowy w postaci zéitych krysztaiéw o temperatu-
rze topnienia 108—109°C przez alfa-formylofenylo-
octan N-cykloheksylometylonortropiny stanowigcy
produkt surowy w postaci 2z6ltych krysztaléw
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o temperaturze topnienia 170—171°C o wydajnoSeci
91% wydajnosci teoretyczmej), otrzymuje sie chlo-
rowodorek estru tropowego N-cykloheksylomety-
lonertropiny w postaci bialych krysztaléw wykry-
stallzowanych z acetonu o temperaturze topnienia
173—176°C z wydajnoScig 65,1% wydajnosci teore-
tycznej.

Z ‘N-p-chlorobenzylonortropiny (produkt surowy
w postaci 26itych krysztalow przez alfa-formylo-
fenylooctan-N-p-chlorobenzylonortropiny stanowia-
cy produkt surowy w postaci z6itych krysztaléw
o temperaturze topnienia 134—138°C o wydajnosci
75,4% wydajnoéci teoretycznej), otrzymuje sie chlo-
rowodorek estru tropowego N-p-chlorobenzylondr-
tropiny, w postaci bialych krysztaléw wykrystali-
zowanych z alkoholu o temperaturze topnienia
204—207°C z wydajnoScig 63,0% wydajnoSci teore-
tycznej; chlorowodorek estru acetylotropowego N-
-izopropylonortropiny w postaci biatych kryszta-
16w wykrystalizowanych z izopropanolu, o tempe-
raturze topnienia 150—152°C z wydajnoscia 62,0%
wydajno$ci teoretycznej; chlorowodorek estru 0-
-benzoilotropowego N-izopropylonortropiny w po-
staci biatych krysztatéw wykrystalizowanych z ace-
tonitrylu o temperaturze topnienia 178—179°C
z wydajnoScig 60,0% wydajnoSci teoretycznej.

Z N-izopropylopseudonortropiny (zéttawe krysz-
taly wykrystalizowane z octanu etylu o tempera-
turze topnienia‘' 112—117°C przez alfa-formylofe-
nylooctan N-izopropylopseudonortropiny w postaci
z6itych krysztaléw z toluenu o temperaturze top-
nienia 203°C o wydajnoSci 79,3% wydajnoSci teo-
retycznej), otrzymuje sie chlorowodorek estru tro-
powego N-izopropylopseudonortropiny w postaci
bialtych krysztat6w wykrystalizowanych z izopro-
panolu o temperaturze topnienia 152—154°C z wy-
dajno$cig 80,8% wydajnosci teoretycznej.

N-etylonortropine, wydajno§é¢ T75% wydajnosci
teoretycznej; temperatura topnienia zasady: 67—
70°C; temperatura topnienia chlorowodorku 151—
153°C, temperatura topnienia bromowodorku: 195
—196°C. N-n-propylonoratropine, wydajno§é: 178%
wydajnoSci teoretycznej; temperatura topmienia
chlorowodorku: 161—162°C; temperatura topnienia
bromowodorku: 160—161,5°C.

N-izopropylonoratropine, wydajno§¢ 76% wydaj-
nofci teoretycznej} temperatura topnienia zasady:
114—116°C; temperatura topnienia chlorowodorku:
196—198°C; temperatura topnienia bromowodorku
221—223°C. N-n-butylonoratropina, ‘wydajnosé;
66,2% wydajno$ci teoretycznej; temperatura topnie-
nia chlorowodorku: 159—161°C.

N-allilonoratroping, wydajno§é: 54,5% wydajnosci
teoretycznej, temperatura topnienia zasady: 75—
77°C; temperatura topnienia chlorowodorku 144—
146°C.

N-cykloheksylonoratropme, wydajnosé 75,09/ wy-
dajno$ci teoretycznej; temperatura topnienia chlo-
rowodorku 166—167°C.

N-cykloheksylonoratropine, wydajno§é 75,0 wy-
dajno$ci teoretycznej; temperatura topnienia za-
sady: 96—98°C; temperatura topnienia chlorowo-
dorku 197—199°C. '

N-cyklooktylonoratropine, wydajno§é: 87,0% wy-
dajnosci teoretycznej; temperatura topnienia za-
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sady: 114—116°C, temperatura chlorowodorku: 215
—217°C. Pseudoatropine, wydajnos¢: 86,5% wydaj-
nosci teoretycznej; - temperatura topnienia chloto
wodorku 198—189°C.

(-)-N-etylonorskopoloamine, wydajnosé¢ 80,1% wy-
dajnoSci. teoretyeznej; temperatura topnienia chlo-
rowodorku 188—190°C; [a] “——203" (c=2,0).

(-)-N-propylonorskopolamine, wydajnosé: 83,0%
wydajnoSci teoretycznej; temperatura topnienia
chlorowodorku: 177—178°C; [a] B =—230° (c=20).

(¥)-N-izopropylonorskopolamine, wydajno$é: 18%
teoretycznej; temperatura topnienia
chlorowodorku: 213—214°C (rozktad),

(-)-N-izopropylonorskopolamine, wydajnosé: 27,1%
wydajnoSci teoretycznej; temperatura topnienia
chlorowodorku 214—216°C (rozklad); [a]D =— 27,3.

(+)-N-butylonorskopolaming, wydajno§é: 24,5%
wydajnoSci teoretycznej; temperatura topnienia
chlorowodorku 133—134°C. :

(-)-N-butylonorskopoloamine, wydajno&é 31,5%
wydajnoSci teoretycznej; temperatura topnienia
chlorowodorku: 146—148°C, [a] 3 =— 28,5°(c=2,0).

(-)-N-amylonorskopolamine, wydajnosé: 81,3%
wydajnoSci teoretycznej; temperatura - topnienia
chlorowodorku: 160—162"C; [q 23 =—29,5° (c=2,0).

(-)-N-izoamylonorskopoloamine, wydajno4¢: 86,7%
wydajno§ci teoretycznej, temperatura topnienia
chlorowodorku: 186—188°C; [a] j9 =— 28,0°.

(+)-N-heksylonorskopolamine wydajno&é: 10,0%
wydajnoSci teoretycznej; temperatura topnienia
chlorowodorku 153°C. (-)-N-heksylonorskopolami-
ne, wydajno$é: 55,5% wydajnoSci teoretycznej; tem-
peratura topnienia bromowodorku: 150—152°C;
[o] 3 =—25° (c=2,0). :

(-)-N-heksylo-O-acetylonorskopolamine, wydaj-
no§¢ 53,6% wydajnoSci teoretycznej; temperatura
topnienia chlorowodorku: 126—127°C.

(-)-N-cetylonorskopolamine, wydajno§é 61% wy-
dajnoSci teoretycznej; temperatura topnienia chlo-
rowodorku: 151—152°C. (-)-N-allilonorskopolamine,
wydajno§é: 49% wydajnosci teoretycznej, tempera-
tura topnienia- chlorowodorku: 165—166°C; -[a] 3:
=—27,5°, A

(-)-N-benzylonorskopelamine, . : wydajno§é: 94,5%
wydajnosci teoretycznej, temperatura topnienia za-
sady: 85—86°C.

(-)-N-4-fenylobenzylo-norskopolamina, wydaj-
no§é: 96,5% wydajnoSci teoretycznej; temperatura
topnienia chlorowodorku: 215°C (rozklad).

Przy zwigzkach optycznie czynnych wartoSci
dotyczace wydajnoSci odnosza sie do zawartej w
racemacie postaci optycznie czynnej.

Przyklad VI. Ester tropowy N-metylograna-
tanolu.

500 mg krystalicznego metylanu sodowego za-
wiesza sie w 625 ml absolutnego toluenu i - do
wrzgcej zawiesiny metylanu sodowego wkrapla si¢
réwnoczesnie roztwér 77,5 g (0,5 mola) N-metylo-
granatanolu w 625 ml absolutnego toluenu i roz-
twér 116 g alfa-formylofenylooctanu metylu (0,65
mola) w 625 ml absolutnego toluenu w ciggu 8
godzin. Przy tym réwnocze§nie oddestylowuje sie
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cze§é rozpuszczalnika aby - objeto§é mieszaniny
reakeyjnej pozostawala stala. Po zakofiezeniu
reakeji mieszanine pozostawia si¢ na noc. Podczas
oziebiania sie¢ mieszaniny reakcyjnej- wytrgca sie
lepki brazowy olej, ktéry po oddzieleniu od roz-
tworu toluenowego ogrzewa sie krétko z 400 ml
acetonu na laZni wodnej. Przy oziebianiu wykry-
stalizowuje  alfa-formylofenylooctan N-metylogra-
natanolu. Wydajno§é: 70 g (46,6%) temperatura
topnienia=174°C. i

60 g (0,2 mola) alfa-formylofenylooctanu N-me-
tylogranatanolu zawiesza sie¢ w mieszaninie 300 ml
chlorku metylenu i 80 ml wody, po czym do za-
wiesiny wprowadza sie w temperaturze okolo 20°C
9,1 g (0,24 mola) borowodorku sodowego w matlych
porcjach w ciagu 3 godzin. Podczas dodawania bo-
rowodorku zawieszony alfa-formylofenylooctan-N-
-metylogranatanolu ulega rozpuszczenii:l.

Po zakoficzeniu dodawania borowodorku sodowe-
go roztwér rozdziela sie na dwie warstwy, ktére
'miesza sie jeszcze przez 1 godzine. Nastepnie od-
dziela sie gérng warstwe wodng i wytrzasa dwu-
‘krotnie z 50 ml porcjami chlorku metylenu. Po-
taczone wyciggi w chlorku metylenu wytrzasa sie
z wody, suszy nad siarczanem magnezowym i od-
destylowuje rozpuszczalnik. Pozostalo$é rozpuszcza
sie w acetonie i odsysa wykrystalizowany osad.
Otrzymuje sie 44,8 g (74%) estru tropowego N-me-
tylogranatanolu, o temperaturze topnienia 102—
103°C; jego chlorowodorek topnieje w temperatu-
rze 172—173°C.

Wyzej podanym sposobem mozna otrzymywaé
nastepujgce zwigzki:

Z N-propargilogranatoliny (produkt surowy w
postaci brazowego oleju przez alfa-formylofenylo-
octan N-propargilogranatoliny, stanowiacy produkt
surowy w postaci z6éltych krysztat6w o tempera-
turze topnienia 120—122°C o wydajnoSci 27,8% wy-
dajnosci teoretycznej), otrzymuje sie chlorowodo-
rek estru tropowego N-propargilogranatoliny w
postaci lekko brgzowych krysztaléw wykrystali-
zowanych z acetonitrylu o temperaturze topnienia
189—191°C, z wydajnoScia 20,2% wydajnoSci teore-
tycznej.

Z N-amylogranatoliny w postaci jasnozéltego
oleju o temperaturze wrzenia 120—122°C, (0,1
mm/Hg przez alfa-formylofenylooctan N-amylogra-
natoliny produkt surowy w postaci zéitych kry-
sztaléw o wydajno§ci 90,5% wydajnoSci teoretycz-
nej), otrzymuje sie chlorowodorek estru tropowe-
go N-amylogranatoliny w postaci biatych kryszta-
16w wykrystalizowanych z acetonitrylu o tempe-
raturze topnienia 165—166°C z wydajnoscia 58,2%
wydajno$ci teoretycznej. o

Z N-izoamylogranatoliny w postaci jasnozoélego
oleju o temperaturze wrzenia 115—116°C (0,01
mmHg przez alfa-formylo-fenylooctan N-izoamylo-
granatolizy (produkt surowy) w postaci z6itych
krysztaléw o wydajnoSci 79% wydajnoSci teoretycz-
nej), otrzymuje sie¢ chlorowodorek estru -tropowe-
go N-izoamylogranatoliny w postaci bialych. kry-
sztaléw Wykrystalizowanych z mieszaniny acetoni-
trylu i estru o temperaturze topnienia 173-—174°C
z wydajnoScia 47% wydajnofci teoretycznej. -

. Z N-heksylogranatoling w postaci 26ltego oleju
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o temperaturze wrzenia 141—143°C (0,05 mmHg
przez alfa-formylofenylooctan N-heksylogranafbli.—
ny (produkt surowy w postaci z6itych krysztaléw
o wydajnoSci 82,2% wydajnoSci teoretycznej), otrzy-
muje si¢ chlorowodorek estru tropowego N-heksy-
logranatoliny w postaci bialych krysztaléw wykry-
stalizowanych z acetonu o temperaturze topnienia
167—168°C z wydajnoscia 61% wydajnosci teore-
tycznej; chlorowodorek estru acetylotropowego N-
-heksylogranatoliny w postaci bialych krysztatéw
z acetonitrylu o temperaturze topnienia 198—201°C
z wydajnoScig 59,4% wydajno$ci teoretycznej.

Z N-heptylogranatoliny w postaci zéltego oleju
o temperaturze wrzenia 162—165°C 0,1 mmHg
przez alfa-formylofenylooctan N-heptylogranatoli-
ny (produkt surowy w postaci z6itych krysztalow
o wydajnoSci 31,2% wydajnoSci teoretycznej), otrzy-
muje sie chlorowodorek estru tropowego N-hepty-
logranatoliny w postaci biatych krysztatéw wykry-
stalizowanych z acetonu o temperaturze topnienia
140—141°C z wydajnoScia 38% wydajnosci teore-
tycznej.

Z N-oktylogranatoliny w postaci brazowego ole-
ju przez alfa-formylofenylooctan N-oktylogranato-
liny (produkt surowy w postaci z6éitych krysztat6w
o wydajno$ci 80% wydajnoSci teoretycznej), otrzy-
muje sie chlorowodorek estru tropowego N-okty-
logranatoliny w postaci bialych krysztatéw wykry-
stalizowanych 2z acetonitrylu o temperaturze
topnienia 140—142°C z wydajnoscia 41,5% wydaj-
noSci teoretycznej.

Z N-nonylogranatoliny, produktu surowego w
postaci brazowego oleju przez alfa-formylofeny-
octan N-decylogranatoliny (produkt surowy w
postaci z6itych krysztaléw o temperaturze topnie-
nia 95—68°C o wydajno$ci 59% wydajnoSci teore-
tycznej), otrzymuje sie chlorowodorek estru tro-
powego N-nonylogranatoliny - w postaci biatych
krysztalow wykrystalizowanych =z acetonitrylu,
o ‘temperaturze topnienia 140—141°C z wydajno-
§cia 51,8% wydajnobci teoretycznej.

Z N-decylogranatoliny, produktu surowego w
postaci brazowego oleju, przez alfa-Lormylofenylo-
octan N-decylogranatoliny. (produkt surowy w
postaci z6itych krysztaléw o temperaturze topnie-
nia 90—93°C o wydajnoSci. 72,5% - wydajnoSci teo-
retycznej), otrzymuje si¢ chlorowodorek estru tro-
powego N-decylogranatoliny w postaci bialych
krysztaléw wykrystalizowanych z acetonu o tem-
peraturze topnienia 130—132°C z wydajnoScig 56,7%
wydajnosci teoretycznej.

Z N-undecylogranatoliny, produktu surowego w
postaci brazowego oleju, przez alfa-formylofenylo-
octan N-undecylogranatoliny, (produkt surowy w
postaci z6ltych krysztaléw o. temperaturze topnie-
nia 105—108°C o wydajno$ci 67,5% wydajnoSci teo-
retycznej), otrzymuje sie chlorowodorek estru tro-
powego N-undecylogranatoliny w postaci bialych
krysztatéw wykrystalizowanych z acetonu o tem-
peraturze topnienia 122—124°C z wydajnoscia 70%
wydajno$ci teoretycznej.

Z N-dodecylogranatoliny, produktu surowego w
postaci brazowego oleju, przez alfa-formylofenylo-
octan N-dodecylogranatoliny .(produkt surowy w
postaci. z6tych krysztaléw o temperaturze topnie-
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nia 98—100°C, o wydajnosci 80% wydajnoci teo-
retycznej), otrzymuje sie chlorowodorek estru tro-
powego N-dodecylogranatoliny w postaci bialtych
krysztaléw wykrystalizowanych z acetonu o tem-
peraturze topnienia 132—133°C z wydajnoScig 76,5%
wydajnosei teoretycznej.

VA N-cetylogranatolmy, produktu surowego w
postaci brazowego oleju przez alfa-formylofenylo-
octan N-cetylogranatoliny (produkt surowy w
postaci z6ltych krysztalow o temperaturze topnie-
nia 84—86°C o wydajnosci 73,4% wydajnosci teo-
retycznej), otrzymuje sie chlorowodorek estru tro-
powego N-cetylogranatoliny w postaci biatych kry-
sztalow wykrystalizowanych z acetonu o tempera-
turze topnienia 127—128°C z wydajnoscia 74% wy-
dajnoSci teoretycznej.

Z N-cykloheksylometylogranatoliny produktu su-
rowego w postaci zélto zabarwionego oleju, przez
alfa-formylofenylooctan N-cykloheksylometylo-
granatoliny (produkt surowy w postaci z6itych
krysztalbw o temperaturze topnienia 120°C o wy-
dajno$ci 82,5% wydajnoSci teoretycznej), otrzymu-
je sie chlorowodorek estru tropowego N-cyklo-
heksylometylogranatoliny w postaci biatych kry-
sztal6w wykrystalizowanych z acetonu o tempe-
raturze topnienia 163—165°C z wydajnoécig 35%
wydajnoSci teoretycznej.

* Z N-p-chlorobenzylogranatoliny, produktu su-
rowego w postaci brazowego oleju przez alfa-for-
mylofenylooctan N-p-chlorobenzylogranatoliny (pro-
dukt surowy w postaci brazowego oleju o wydaj-
nosci 98% wydajnosci teoretycznej), otrzymuje sig
chlorowodorek estru tropowego N-p-chlorobenzy-
logranatoliny w postaci biatych krysztaléw wykry-
stalizowanych z mieszaniny alkoholu i eteru o tem-
peraturze topnienia 218—220°C z wydajnoscig 10,5%
wydajnoSci  teoretycznej; chlorowodorek estru
benzoilotropowego N-izopropylogranatoliny w
postaci bialych krysztaléw wykrystalizowanych
z acetonitrylu o temperaturze topnienia 178—180°C.

Z N-izopropylopseudogranatoliny w postaci z6i-
tych krysztatéw wykrystalizowanych z octanu ety-
lu o temperaturze topnienia 89—90°C przez alfa-
-formylofenylooctan N-izopropylopseudogranatoli-
ny w postaci zéitych krysztaléw wykrystalizowa-
nych z mieszaniny toluenu z acetonem o tempera-
turze topnienia 141—143°C o wydajnosci 79% wy-
dajno$ci teoretycznej), otrzymuje sie chlorowodo-
rek estru tropowego N-izopropylopseudogranatoli-
ny w postaci bialych krysztat6w wykrystalizowa-
nych z acetonitrylu o temperaturze topnienia 143
—144°C z wydajnoScia 74% wydajnoSci teoretycz-
nej. Ester tropowy N-etylogranatolu z wydajnos-
ciag 54% wydajnosci teoretycznej o temperaturze
topnienia zasady 62—64°C oraz temperaturze
topnienia chlorowodorku 161—163°C.

Ester tropowy N-n-propylogranatanolu z wydaj-
noScig 47% wydajnoSci teoretycznej o temperatu-
rze topnienia zasady 70—72°C oraz temperaturze
topnienia chlorowodorku 134—136°C. Ester tropo-
wy N-izopropylogranatanolu z wydajnoScia 54,2%
wydajnosci teoretycznej o temperaturze topnienia
zasady 110—111°C oraz temperaturze topnienia
chlorowodorku 173—174°C. Ester tropowy N-n-
-butylogranatanolu z wydajnoscig 57% wydajnoSci
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teoretycznej o temperaturze topnienia zasady: 63
64°C oraz temperaturze topnienia chlorowodorku
146—148°C. Ester tropowy N-n-propylopseudogra=
natolu z wydajnoscia 7T% ‘wydajnosci teoretyéznej
o temperaturze topnienia chlorowodorku 178—
180°C. ‘

Przyktad VII. 8,7-dehydroatropina.

Do ogrzanej do wrzenia zawiesiny 83 mg mety~'
lanu sodowego w 90 ml absolutnego = toluenu
wkrapla sie‘podczas mieszania w ciggu kilku go-
dzin, r6wnocze$nie roztwér 10 -g (0,072 mola) tro-
pen — (B)-olu-(3 alfa) w 90 ml absolutnego toluenu
i roztwér 16,25 g (0,093 mola) krystalicznego alfa-
-formylofenylooctanu metylu w 90 ‘ml toluenu,
przy réwnoczesnym oddestylowywaniu takiej sa-

" mej objetosSci mieszaniny toluenu i metanolu, po

czym mieszanine reakcyjna ogrzewa sie jeszcze
przez godzine pod chlodnicg zwrotng. Roztwor
reakcyjny zageszcza sie a pozostalo§é zadaje ace-
tonem. Wykrystalizowujacy przy rozcieraniu ester
odsgcza sie pod zmniejszonym ci$nieniem i osad
przemywa kilkakrotnie acetonem. Otrzymuje sie
alfa-formylofenylooctan tropen-(6)-olu(3) z wydaj-
noScig 14,5 g (70,9%) w postaci lekko z6itawo za-
barwionych Kkrysztalow o temperaturze topnienia
161—163°C (rozklad).

11,4 g (0,04 mola) otrzymanego formyloestru za-
wiesza. sie w mieszaninie 60 ml chlorku metylenu
i 16 ml wody, i dodaje podczas silnego mieszania,
w temperaturze pokojowej, w ciggu 2—3 godzin
1,8 (0,048 mola) borowodorku sodowego w matych
porcjach. ‘Formyloester w miare postepujacej -re-
dukcji stopniowo rozpuszcza sig, po czym miesza
sie jeszcze przez jedng godzine. Nastepnie faze or-
ganiczng oddziela sie, przemywa dwoma porcjami
po 20 ml wody, suszy bezwodnym siarczanem: so-
dowym i sgczy przez wegiel, po- czym -zageszcza
sie w prézni. Po przekrystahzowamu z - acetonu
albo octanu etylu otrzymuae sie 9,8 g (85,4%0) ezys+
tej 6,7-dehydroatropiny o temperaturze topnienia
102—105°C. Winian topnieje w temperaturze 139—
141°C (po krystalizacji z alkoholem), a pikrynian
topnieje w temperaturze 155—157°C (po krystali-
zacji z alkoholu).

4,0 g (13,9 mola) 6,7-dehydroatropiny przepro-
wadza sie za pomoca obliczonej iloSci metanolo-
wego roztworu kwasu solnego (roztwér chlorowo-
doru w metanolu) w chlorowodorek. Po zatezeniu
metanolowego roztworu w pr6zni ogrzewa sie su-
rowy chlorowodorek z 28 ml chlorku benzoilu
przez 2 godziny do temperatury 110—115°C. Ozie-
biong mieszanine reakcyjng zadaje si¢ eterem, przy
czym wytrgca si¢ chlorowodorek O-benzolilo-6,7-
-dehydroatropiny, ktéry wkrétce Kkrystalizuje. Po
kilkakrotnym przekrystalizowaniu z octanu etylu
albo z mieszaniny metanoku z eterem otrzymuje
sie substancje analitycznie czysta, w postaci bia- -
lych krysztaléow o temperaturze topnienia 149—
151°C.

Przyklad VIII. Ester tropowy N-etylonor-
trop-(6)-en-3 alfa-olu otrzymuje sie¢ wychodzac
z N-etylonortrop-(6)-en-3 alfa-olu w spos6b opisa-
ny w przykladzie VII. Surowa zasade estru prze-
prowadza sie w znany spos6b w chlorowodorek,
ktéry po przekrystalizowaniu z acetonu, w postaci
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bialych krysztaléw topnieje w temperaturze 172—
173°€C. Wyodrebniony jako produkt  poSredni su-
rowy alfa-formylofenylooctan N-etylonortrop-(6)-
-en-3 alfa-olu topnieje w temperaturze 171—174°C.

Stosowany jako substancja wyjSciowa N-etylo-
nortrop-(6)-on-3-alfa-olu otrzymuje sie przez alki-
lowanie nortrop-(6)-en-3-alfa-olu bromkiem etylu.
Produkt wrze w temperaturze 104—106°C (13 mm
Hg temperatura topnienia wynosi 58,5—58°C.
Nortrop-(6)-en-3-alfa-olu otrzymuje sie przez od-
metylowanie 3 alfa-acetoksytrop-(6)-onu za pomo-
cg fosgenu poprzez N-chlorokarbonylo-3 alfa- ace-
toksynortrop-(6)-en o temperaturze topnienia 85—
86°C, a nastepnie zmydlenie. Otrzymany chlorowo-
dorek nortrop-(6)-en-3 alfa-olu topnieje w tempe-
raturze 279—280°C (rozklad), wydzielona z niego
zasada topnieje po przekrystalizowaniu z cyklo-
heksanu w temperaturze 175,5—176,5°C.

Przyktad IX. Chlorowodorek pseudo-6,7-
-dehydroatropiny.
Surowy alfa-formylofenylooctan trop-(6)-en-3

beta-ol wytwarza si¢ w spos6b analogiczny do opi-
sanego w przykiladzie VII wychodzac zamiast z
trop-(6)-en-3 alfa-olu, z izomerycznego trop-(6)-
-en-3-beta-olu o temperaturze topnienia 225—227°C
(rozklad). ’

8,0 g (0,028 mola) otrzymanego wyzej estru for-
mylowego rozpuszcza sie w mieszaninie 27,85 ml
1 n kwasu solnego i 120 ml chlorku metylenu i za-
daje podczas energicznego mieszania za pomoca
mieszadla magnetycznego, w otwartym naczyniu, w
ciggu 30 minut w temperaturze pokojowej, 5,57 g
(0,146 mola) borowodorku sodowego, po czym mie-
sza sie jeszcze przez 15 minut. Nastepnie oddziela
sie warstwe organiczng, przemywa dwukrotnie wo-
da i zateza osuszony roztwér w chlorku metylenu
pod préinia wytwarzang za pomocg pompy wod-
nej strumieniowej. Otrzymany surowy produkt
traktuje sie 2n kwasem solnym i eterem. Faze
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kwasng alkalizuje si¢ amoniakim i wytrzasa kil-
kakrotnie z chlorkiem metylenu. Ekstrakty orga-
niczne Ilqczy si¢ i po osuszeniu zateia sie¢ w pré6z-
ni. Surowg pseudo-6,7-dehydroatropine rozpuszcza
sie w eterze, rafinuje weglem i wytrgca chlorowo-
dorek po dodaniu metanolowego roztworu kwasu
solnego przez dalszy dodatek eteru. Otrzymana po-
czatkowo s61 w postaci oleju wkrétce krystalizuje,
po czym przekrystalizowuje si¢ ja z izopropanolu.
Otrzymuje sie¢ biale krysztaly o temperaturze
topnienia 169—172°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych kwasu tropo-
wego o wzorze ogélnym 1, w ktérym R, oznacza
grupe o wzorze -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-, -CH=
=CH-, lub grupe o wzorze 2, R, oznacza nasyco-
ng lub nienasycong reszte alifatyczng o prostym
lub rozgalezionym larficuchu o 1—16 atomach we-
gla, ewentualnie podstawiona grupa cykloalkilows,
grupe benzylowa ewentualnie podstawiong chlo-
rowcem lub grupa fenylowag lub resztg cykloalki-
lowg o 3—8 atomach wegla, R; oznacza grupe
o wzorze 3 lub o wzorze 4, przy czym R, oznacza
atom wodoru lub reszte acylowa, znamienny tym,
ze ester kwasu alfa-formylofenylooctowego, ko-
rzystnie zawierajagcy w grupie estrowej nizszy
alkil, poddaje sie przeestryfikowaniu alkoholem
o wzorze R;OH, w ktérym Rg oznacza grupe
o wzorze 5, w ktérym R; i R; majg wyzej podane
znaczenie, po czym w otrzymanym zwigzku grupe
formylowa redukuje sie borowodorkiem metalu,
korzystnie borowodorkiem metalu alkalicznego do
grupy alkoholowej, kt6ra ewentualnie acyluje sie
w znany spos6b i otrzymane zwiazki o wzorze
ogélnym 1 w postaci racematéw ewentualnie roz-
dziela sie w znany sposéb i ewentualnie prze-
prowadza w sole addycyjne z kwasami.
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ERRATA

Lam 9, wiersz 57
jest: wydajnosé 75,0
powinno byé: wydajno§é¢ 72,0%

Lam 10, wiersz 52
jest: czynnych wartoSci
powinno byé: czynnych o wartoSci

f.am 12, wiersz 33
jest: alfa-Lormylofenylo-
powinno byé: alfa-formylofenylo-

Lam 12, wiersz 34
jest: octan N-decylogranatoliny
powinno by¢: octan N-nonylogranatoliny

Lam 12, wiersz 43
jest: alfa-formylofeny-
powinno byé: alfa-formylofenylo-
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