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60. Synthesen yon substituierten Tropinderivaten 
von J. Kebrle und P. Karrer. 

(22. I. 54.) 

Die Tatsache, dass eine grosse Anzahl der in der Natur vorkom- 
menden Tropanalkaloide interessante und charakteristische physiolo- 
gische Eigenschaften besitzen, hat Anlass zur Darstellung zahlreicher 
neuer Verbindungen mit einer dem Tropin und Ecgonin nahestehenden 
Struktur gegeben. Es sind vier verschiedene Methoden bekannt, das 
bicyclische System der Tropanalkaloide zu synthetisieren. Die klas- 
sische, aber komplizierte Tropinsynthese von R. TViZZst&erl), die 
zweite Synthese von R. WiZZstGtter2) und die neue Tropinsynthese von 
P. liarrer & H .  AZagiZ3) haben als allgemeine Methoden fiir die Dar- 
stellung abgegnderter Tropangeruste nur beschriinkte Bedeutung. 
Auch die einstufige Robinson'sche Tropin~nsynthese~) aus Bernstein- 
siiuredialdehyd, Methylamin und Aceton (resp. Acetondicarbonsiiure) 
liess sich wegen der schwierigen Darstellung und Empfindlichkeit der 
dazu benotigten y-Dialdehyde nicht allgemein priiparativ auswerten. 
Robinson & BZo~nt~)  konnten zwar zeigen, dass man statt Dialdehyde 
auch y-Ketoaldehyde fur die Synthese des Tropingerustes brauchen 
kann, solche sind jedoch ebenfalls wenig bekannt und z. T. schwer zu- 
giinglich. Die leicht darstellbaren y-Diketone zeigen unter den Bedin- 
gungen der Robinson'schen Synthese nicht das gewiinschte Verhalten, 
so dass als einzige, leicht variierbare Reaktionskomponente das pri- 
miire Amin in Frage kam. Diese Variationsmoglichkeit hat man aus- 
genutzt und viele am Stickstoff verschieden substituierte Tropanderi- 
vate dargestellt6). 

Es ist bekannt7), dass man die erwiihnten priiparativen Schwie- 
rigkeiten umgehen kann, indem man statt 1 Mol eines y-Dialdehyds 
3 Mol Aldehyd oder Keton benutzt. Man gelangt dadurch zu ,,offenen" 
Tropangeriisten, d. h. solchen mit aufgespaltenem Pyrrolidinring. Von 
einem ,,offenen" Tropin leitet sich z. B. das Triacetoamin oder das 
Eukain B ab. Verwendet man andererseits statt Acetondicarbonsiiure 
andere Verbindungen mit aktiver Methylengruppe, e. B. Benzoylessig- 

l) Vgl. R. H.  F. Manske & H. L. Holmes, The Alkaloids Chemistry and Physiology, 
Vol. I, 290 (1950), Acad. Press Inc. Publ., New York. 

2) R. Willstlitter & M. Bommer, A. 422, 15 (1921). 
3) P. Karrer & H. Alagil, Helv. 30, 1776 (1947). 
4) R. Robinson, SOC. 3, 762 (1917). 
j) B. K .  Blount & R. Robinson, Soc. 1933,1511. 
6,  L. C. Kmgle & W.  H. Hartung, Am. SOC. 68, 1608 (1946). 
?) C. Halznich, Arch. Pharm. 272, 323 (1934). 
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saure, Acetessigsaure, so gelangt man zu tropinahnlichen Substanzen 
mit ,,offenem" Piperidinring; solche sind das N-Methyl-or, a'diphen- 
acyl- resp. das N-Methyl-cr, or'-diacetonyl-pyrrolidinl). 

I n  den letzten Jahren sind neue bequeme Methoden fur die Dar- 
stellung von Dialdehyden bekannt geworden2). N .  Clauson-Kaas und 
Xitarbeitern ist die Ausarbeitung eines besonders eleganten Verfahrens 
fiir die Darstellung von y-Dicarbonylverbindungen xu verdankenz). 
Nach diesem Verfahren kann man Furanderivate durch elektrolytischc 
Methoxylierung gemass dem Schema 

sauber und mit ausgezeichneten Ausbeuten in y-Dialdehyde und y-He- 
toaldehyde uberfuhren. 

I n  der vorliegenden Arbeit haben wir von dieser wertvollen 
Methode Gebrauch gemacht, um einige unbekannte Tropinderimte, 
die einen Substituenten oder mehrere solcher an den C-Atomen 1 , 6  und 
7 des Tropangerustes trsgen, zu synthetisieren und gharmakologifich 
prufen zu lassen. 

Tropinderivate von diesem Typus kommen bekanntkh auch in 
der Natur vor ; so liegt der Isovaleriansaureester des 3,6-Dioxytropans 
im Valeroidin vor, einem Nebenalkaloid aus Duboisia myoporoide~~). 
Das Meteloidin aus Datura meteloides5) ist der Tiglinsaureester des 
3,6,7-Trioxytropans (Teloidin). Als ein 3,6,7-substituiertes Tropan 
ist auch das Scopolamin anzusehen. 

3 ,6-Dio~yt ropan~)~)  und Teloidin7)8) sind synthetisch hergestellt 
worden. Ein weiteres synthetisches, in der Natur bisher nicht beobaeh- 
tetes Tropinderivat ist das l-Methyl-pseudotroping). Unseres Wissens 
sind bis heute keine anderen 1,6-oder 7-substituierte Tropinderivate 
bekannt geworden. 

Es schien uns erwunscht,, 6-Methoxy- und 6,7-Dimethoxy-tropi- 
non zu synthetisieren und dureh Reduktion und Veresterung mit Iso- 
valerian- resp. Tiglinsiiure die unbekannten Methylather des Valeroi- 
dins und Meteloidins zu erhalten. 

l) C. #chop/ & G. Lehmann, A. 518, 17 (1935). 
2, Vgl. Zusammenfassung: F. Weygand und Mitarb., Angew. Ch. 65, 525 (1953). 
,) N .  Clauson-Kaas, F. Limborg & K .  Glens, Acta chem. Scand. 6, 531 (1952). 
4, G. Barger, W. F. Martin & W.  Mitchell, SOC. 1937, 1820. 
5 ,  F.  L. Pyman & If'. C. Re?ynolds, SOC. 93, 2077 (1908). 
6, A .  Stoll, B. Becker & E. Jucker, Helv. 35, 1263 (1952). 
7, J .  C. Sheehan & B. M .  Bloom, Am. SOC. 74, 3825 (1952). 
s, C. &'chop/ Ce. W. Arnold, A. 558, 109 (1947). 
9, B. K. Blount & R.  Robinson, SOC. 1933,1511. 
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Fur die Syiithese des 6-Methoxytropinons benotigten wir den 
Nethylather des Apfelxauredialdehyds, den wir gemiiss folgendeni 
Schema synthctisiertm : 

H c1 0, 
Aceton-Wasser , ,  ’ ’ KOH LiAIH, 

+ ~ 0 ’  H’ d -A 
(CH,) ,COP1 + A  

CH,O”OAOCH, CH,O 0 OCH, 
A /\ 

CH,O 0 O P H ,  
I TT 

,OCH, 
CH,*I / H (’H C‘HCX’II, 

H’ - --t 1 2 - 1  
/OH 

Ao/\ C’HO C‘HO 
( ‘H (0 OC‘H, PH,O 0 OC’H, 

Elektrolytisch hergestelltes %,5-Dimethoxy-3,3-dihydro-furan1 ) 
wurde mit tcrt. Butylhypoclilorit in verdunntem Aceton in das trans- 
Chlorhydriri 1 itberfuhrt, welches sich uber das Epoxyci I I zum 3-Oxy- 
2,5-dimethoxy-tctrahjTdro-furan (111) reduzieren liess2). Durch Xeth?-- 
lieren mit Rlethyljodid in Gegenwart voii Silberoxyd cntstcht daraus 
in praktisch quantitativer Ausbeute 2 , 3 ,  t5-Trimethoxp-tetrahydro- 
furan (ITr),  welches durch verdnnnte SBure leicht zum ;&ipfels&ure- 
dialdehydmethylathrr (V) hydrolysiert wurde. Die Totalausbeute an 
Dialdehyd, ausgehend vom nimethoxy-dihydro-fnran, betrkgt trotz 
der t5-stufigen Synthese nielir als 7.5 0;. Den ~Pfelsai~re-dialdehS~l- 
methylather haben A. StoZZ und Mitarheiter3) auf einem anderen \\-egt. 

A S  
H’ 

/\ /‘\, 

111 I V  v 

dargestellt und heschrielneii. 
H OCOCH, 
/ 

C/  H/’ Ap 
(“H,O OCH, 

V l  

Puhrt man die Anlagerurig 
Dimethoxj--3, t5-dihgdro-furan in 
trans-Chlorhydrinacetat YI . Yiit 

von tert. Butylhypochlorid ti1 %,+3- 
Eisessig BUS, so gelangt nia,ri zuiii 
starker wasseriger KOH lasst sich 

dieses in exotherinel* Reaktion clirekt in das Epoxyd I1 umwandeln. 
Diese Reaktion ist bei grosseren Ansatzen jedoch unpraktisch und 
schwer kontrollierbar, weil das entstehende Epoxyd unter den Reak- 
tionsbedingungen teilweise weiter zum trans- Glykol TI1 aufgespalten 
werden kann. 

Durch Kondensation des Dialdehyds V mit Methylaniin und 
Acetondicarbonsgure unter biologischen Bedingungen*) erhieltcn wir 

l) N .  Clauson-Kaas, 3‘. Limborg & K .  Glens, Acta chem. Scand. 6, 531 (1952). 
2, J .  C. Sheehan & B. Jf. Bloom, Am. SOC. 74, 3825 (1952). J, A .  Stoll, A. Lindenmann & E.  Jueker, Helv. 36, 1500 (1953). 
4, C. Schopf & G. Lehmann, 9. 518, 1 (1935). 
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6-Methoxytropinon, welches sich durch katalytische Hydrierung mit 
Platin in Eisessig in 6-Methoxytropin uberfuhren liess. 

Auf einem analogen Wege liess sich auch das 6,$-Dimethoxy- 
tropinon ( Teloidinondimethylather) aus Xesoweinsiiuredialdehyd- 
dimethylather, Methylamin und Acetondicarbonsaure aufbauen. Den 
Mesoweinsiiuredialdehyd-dimethylather haben wir gemtiss folgendem 
Schema herges tellt : 

OH OH PCH OCH, 
- KMnO, '- ' CH, J H6 CHOCH,CHOCH, 

CH,O*OAOCH, CH,O AO/yocycH,troAo(:H, 

I 

VIfI IX X XI 

' 1 - H  / f /  - H / / H / l  ~ + 
CHO CHO 

Cis-3,4-Dioxy-2,5-dimethoxy-tetrahydro-furan ( IX) wurde frdher 
schon beschriebenl). 2,3,4,5-Tetramethoxy-tetrahydro-furan (X)  und 
der Mesoweinsauredialdehyd-dimethylather (XI)  sind neue Verbin- 
clungen. 

6-Xcthoxytropinon und cis-6,7-Dimethoxytropinon konnen theo- 
wtisch in je zwei stcrcoisomeren Formen entstehen (XIIa,  XIIb und 
XTIIa, XIITb). 

XIIa XIIb XIIIa XIIIb 

Es ist sehr wahrscheinlich, dass die isolierten Alkamine die Struk- 
tnren XIIa  und XIIIa  besitzen und in ihrem sterischen Bau dem in der 
Natur vorkomrnenden 6-Oxytropin (aus Valeroidin) und Teloidin ent- 
sprechen. Am Valeroidin hat man niimlich zeigen konnen, dass aus 
diesem bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat ein inneres Ure- 
t,han XIV gebildet wird2). Eine einfache Deutung dieser Reaktion ist 
nur dann moglich, wenn die Oxygruppe am C-Atom 6 des Valeroidins 
in cis-Stellung zur Stickstoffbrucke liegt. 

1) J .  C .  Sheehan & U. A!!. Bloom, Am. SOC. 74, 3825 (1952). 
z, W. I?. Martin & If'. Mitchell, SOC. 1940, 1155; W .  Mitchell & E. $1. l'rautner, 

Soc . 1947. 1330. 
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In  einer vor kurzem erschienenen Abhandlung von A. BtoZE, 
A .  Lindenmann & E.  Juckerl) ist der direkte Beweis erbracht, dass na- 
tiirliches und synthetisches 3,6-Dioxytropan denselben sterischen Bau 
haben. Das synthetische 3,6-Dioxytropan wurde durch katalytische 
Hydrierung des 6-Oxytropinons erhalten. Es ist bewiesen2), dass durch 
katalytische Reduktion von Tropinon zur Hauptsache Tropin entsteht, 
welches die Oxygruppe am C-Atom 3 in polarer Lage, bezogen auf die 
Sesselform des Piperidinrings, tragt, d. h. in Transstellung im Ver- 
gleich zu der Stickstoffbrucke. Konformationsanalytische Uberlegun- 
gen3) zeigen, dass diese weitgehend stereospeTifische Reduktion all- 
gemein fur Tropinonderivate gilt. Somit kommt dem Valeroidin die 
Struktur XV zu. Die Uberfuhrung von Hyoscin in das Alkamin des 
Valeroidins4) ist eine weitere Stutze fur Struklur XV, da fur Scopin 
wegen der leichten Bildung des Scopolim nur die Struktur XT-T in 
Frage kommt5). 

Bei der Synthese des Teloidinons6) ') entsteht auch nur eine I-er- 
bindung, obwohl zwei Isomere theoretisch moglich sind. Der Grund 
fiir die stereospezifisch verlaufende Tropinonsynthese mit substituier- 
ten y-Dialdehyden ist offensichtlich in einer bevorzugten Konforma- 
tion zu suchen. Studien an Modellen zeigen, dass die unten angegehme 
Anordnung sterisch sehr begiinstigt ist. 

Dieses will naturlich nicht sagen, dass dor sterischc Faktor fur den 
spezifischen Verlauf solcher Synthesen alleinbestimmend ist. 

Bei der katalytischen Reduktion des synthetischen Teloidinons 
entsteht dberwiegend Teloidin (Oxygruppe in polarer Lage). Das am 
C-Atom 3 stereoisomere Pseudo-teloidin bildet sich bei der Reduktion 
des Teloidinons mit Natrium in hlkohol. 

Die oben aufgefuhrten Uberlegungen fuhren zum Schluss, dass 
Neteloidin sehr wahrscheinlich die Konfiguration XVII besitzt und 
wir darum die Berechtigung haben, den von uns synthetisierten 6-Meth- 

l) A .  StolZ, A .  Lindenmann L E. .Jucker, Helv. 36, 1506 (1953). 
2, G. Fodor & K. Xador, Nature 169, 462 (1952); B. L. Zen&, C. M .  iIInrlan~, 

M .  Priznar & F. C. Nuchod, Am. SOC. 74,5564 (1952); A.  Nickon L L. F. Fieset, Am. SOC. 
74, 5566 (1952); E .  Hurdegger d3 H .  Ott, Helv. 36, 1186 (1953). 

3, N .  L. Paddock, Chem. and Ind. I953,63; G. R. Clemo L K. H. Jack, ebenda 195; 
R. C. Cookson, ebenda 337; A. K. Bose & D. K. R. Chaudhuri, Xature 171,652 (1953). 

4, G. Fodor, Research 5, 534 (1952). 
5, J .  Meinwld,  SOC. 1953, 712; R. C. Cookson, Chem. 8: Ind. 1953, 337. 
6 ,  J .  C. Sheehan & B. M .  Bloom, Am. SOC. 74, 3825 (1952). 
') C. Schhpf & W .  Arnold, A. 558, 109 (1947). 
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oxy- und 6,7-Dimethoxy-tropinen die Konfigurationen XIIa resp. 
XIIIa zuznschreiben. 

OH 
XVII H OR 

Blount & Robinson1) haben am Beispiel des 1-Methyltropinons 
gezeigt, dass man aus y-Ketoaldehyden (Liivulinaldehyd), Methyl- 
amin und Acetondicarbonsiiure am C-Atom 1 substituierte Derivate 
aufbauen kann. Durch die Methode von Clauson-Kaas wurde eine 
hnzahl y-Ketoaldehyde2) leicht zugiinglich gemacht. Wir benutzten 
diese Gelegenheit, um die Allgemeingultigkeit der BZount-Robinson- 
when Synthese zu prufen und einige neue I-substituierte Tropinone 
zu synthetisieren. Aus dem 5-Methoxy-lavulinaldehyd entstand nach 
der Methode von Blount & Robinson das 1-Methoxymethyl-tropinon 
(XVIII, R = CH,OCH,) in einer Ausbeute von 7 1 %  d. Th. Die freie 
Base ist flussig. Zu ihrer Charakterisierung haben wir das kristalli- 
sierte Pikrat dargestellt. 1-Nethoxymethyl-tropinon liisst sich durch 
Hydrieren in Eisessig in Gegenwart von Platin einheitlich zum kristal- 
lisierten 1-Methoxymethyl-tropin (XIX) (R = CH20CH,, R‘= H)  re- 
duzieren. Durch Kochen dicses Tropinderivats mit Natriumamylat in 
Amylalkohol lagert es sich in die Pseudoform um. Die Pseudoform XX 
(R’= H) erhiilt man auch direkt durch Reduktion des Ketons mit 
Natrium in Butylalkohol. Diese wurde mit Benzoesgure zum 1-Methoxy- 
methyl-tropacocain verestert (R = CH,OC,H,, R’ = COC,H,). 

XVIII XIX xx 
Vom 5-Oxy-lavulinaldehyd ausgehenil, erhielten wir das ge- 

wunschte l-Oxymethyl-tropinon (XVIII, R = CH,OH) in guter Aus- 
beute (46 yo d. Th.) erst nach einer Modifikation der Blount-Robinson- 
schen Vorschrift (siehe exp. Teil). Die freie Base kristallisiert als 
Hydrat, s b  liisst sich gut iiber das kristallisierte Hydrochlorid oder 
Pikrat reinigen. Durch katalytische Reduktion entsteht das I-Oxy- 
methyl-tropin (XIX, R = CH,OH), welches als Pikrat charakterisiert 
wurde. 

l) B. K .  Blount & R. Hobinson, Soe. 1933, 1511. 
?) AT. Clausen-Knas, F .  Limborq & K.  Glens, Acta chem. Scand. 6, 531 (1952). 



490 IlELVE? I C  4 CIIl \IICA ACT.1. 

Verwendet man statt 3-Oxy-lkvulinaldehyd 5-Acetoxy-lavulin- 
aldehyd, so entsteht w-iederum 3 -Oxymethyl-tropinon, da wahrend 
der alkalisch verlaufenden Kondensation Hydrolyse des Esters statt - 
findet. 1 -Acetoxy-methyl-tropinon (XVIII, R = CH,OCOCH,) erhalt 
man jedoch durch Acetylieren des 1-Oxymcthyl-tropinons in Yyridin- 
losung mit Essigsiiureanhydrirl. 

Ein Dehydro-tropinon- Gernst mit einer Doppelbindung in 6,7- 
Btellung wiire von grossem Interessc fur die Darstellung von Scopinon- 
derivaten, nachdem bekannt wurde, dass cis-Oxydobernsteinsaure- 
dialdehyd bei der Kondensation mit Rcetondicarbonsaure und Methyl- 
amin unter Aufspaltung des Oxydrings ahnormale Kondensationspro- 
dukte liefertl). Arbeiteri von Schopf und Mitarheitern zeigten, dass 
auch Maleindialdehyd bei der Kondensation nicht das erwartrte I)e- 
hydro-tropinon liefert, obwohl russische -4utoren hehauptet hatten, 
dass sie dieses auf diesem Wege synthetisiert haben2). Die guten Aus- 
beixten hei der Synthese cles 1-lvlethoxymethyl-tropinons gabcn den 
Anlass, die Synt hesr dcs l-l\l~thoxpinethvl-d 6-dehpdro-tropinons 
(XXT) narh Clem Schema 

CH,OC'H, 
CH,O('H, I CHL--C'OOH CH-('- --((H 

-+ X CH, +C'O 
i 1  

I > 
CH-CO I 
C'H --CHO I 

+ NH,.C'H, + C'O 

dH-CH- -%H, XXI CH, -('OOH 

zu versucheii. Wahrend cier Kondensation farbte sich das Rcaktiona- 
gemisch tieforangerot und naeh tier ublichen Auf arbeitung liess sich kein 
einheitliches Keton isolieren. Darttus folgt, daw sich M, B-ungesattigtr 
y-Ketoaldehyde nicht xu ,,Tropenonderivaten" kondenxieren laswn. 

Dass sich cine C'arboxylgruppe in Konjugation zur Kctogruppe 
fur die Kondensation zu Tropinondcrivatcn nicht stortnd answirlit, 
bewist  die Synthese des 1-Carboxy-tropinons. 

(CHOCH,CH,COCK)OCH,) liess sich die Aminosaure (XXII ) in 
63-proz. Ausbeute darstellen. Aueh hier trat wahrend dcr Kondenaa- 
tion Hydrolyse des Methylesters ein. Die hminosaurc ist eine kristal- 
lisierte Verbindung, die in Wasser leicht und in Alkohol schwer loslich 
ist. Aus Alkohol-Wasscr kristallisiert sie mit einem Mol Kristallwasser. 

Aus dem x-Ketoglutarsaure-semialdehyd-methjlestcr 

POOH 
COOCH, 

CH, -COOH 

__ CH,--ICO I I + NH,CH, + CO 
CH,-CHO I 

C H,-CO OH 

. - _ _ _  

CH, 
I 

CH2-C- 
1 1  ! 

N-CH, CO + I  I ! 
CH,-CH-CH, XXlI 

l) C. Schopf & A. Schmetterlir~g, Angcw. Ch. 64, 597 (1952). 
l )  Preobrashenski und Mitarb., Z. ob%. Chim. 15, 952 (Chem. Abstr. 1946, 6488) 
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Mit Methanol und Salzshre liess sich die Aminosaure XXII  in 
den Methylester XXIII  uberfuhren. Dieser destilliert irn Vakuum als 
farbloses 01, welches sofort durchkristallisiert. Die Verbindung XXIII  
ist isomer mit dem unstabilen, deshalb auch unbekannten ,,Ecgoni- 
non". Durch Reduktion der Ketogruppe und Veresterung mit Benzoe- 
siiure erhielt man eine Verbindung XXIV, die sich vom Cocain nur in 
der Lage der Carbomethoxygruppe unt'erscheidet. 

COOCH, COOCH, 
I 

CH,-C ----CH, 
I 

CH,-C--- CH, 
21 l i  &H3 s~HO-COC,H, 

1 1  I 
N-CH, CO 1 '  I 1,; 3 '  4' 

CH,--CH--CHz XXIV XXIII CH,-~H- -CH, 

Uber verschiedene Ester der synthetisch hergestellten substi- 
tuierten Tropin- und Pseudotropinderivate werden wir in einer spa- 
k e n  Veroffentlichnng berichten. 

Ex p e r i m c 11 t el  1 c r Tc i 1. 
2,5  - Dime t hox  y ~ 3 - ox y - 4 - c h lor  - t c  t ra  h y d r  o - f u r  a n  ( I ). 1823 g Dimethoxy- 

dihydro-furan (VIII) wurden in 480 em3 Aceton gelost und mit 480 em3 \Tamer verdiinnt,. 
Unter Riihren hat man eine Losung von 154 g t-Butylhgpochlorit in 300 em3 Aceton hin- 
zugetropft und zwar so schnell, dass stets eine homogene Losung resultierte. Sobald 150cm3 
eingetropft waren, wurden erneut 200 em3 Wasser der Mischung hinzugefiigt, wonach man , 

den Rest des Hypochlorits hinzutropfte. Das farblose Reaktionsgemisch wurde iiber Nacht 
stehengelassen und darauf bei 40° im Vakuum vom Wasser befreit. Das zuriickgebliebene 
farblose, viskose 01 unterwarf man der Destillation im Vakuum. Bei 0,5 mm und 76-85O 
destillierte die schwach gelbgefarbte Hauptfraktion. Ausbeute 96% d. Th. 

C,HIIO,CI (182,55) Ber. C 39,44 H 6,07% Gef. C 39,49 H 5,85% 
2,3 ,5  ~ T r i m e  t h o x  y - t e  tra h y d r o  - f u r a n  ( IV) .  10 g 2,5-Dimethoxy-3-oxy-tetra- 

hydro-furan, die nach der Vorschrift von Sheehan u. Mitarb.') hergestellt wurden, hat man 
in 150 cm3 Methyljodid in Gegenwart von 40 g trockenem Silberoxyd unter Ruhren 6 Std. 
am Riickfluss gekocht, wonach das iiberschussige Methyljodid im Vakuum bei Zimmer- 
temperatur abgesaugt wurde. Den Riickstand extrahierten wir mehrmals mit trockenem 
:%her und destillierten den Extrakt nach dem Entfernen des Athers in1 Vakuum. Das 
Trimethoxy-tetrahydro-furan destilliert als farbloses 01 im Kugelrohr bei 85-86O/13 mni 
(Luftbad). Ausbeute 93% d. Th. n$ = 1,4300. 

C,Hl,04 Ber. C 51,84 H 8,70 OCH, 57,4 
(162,18) Gef. ,, 52,14 ,, 8,33 ,, 56,65O< 

( X ). Diese Verbindung wurde 
durch Methylieren des 2,5-Dimethoxy-3,4-dioxy-tetrahydro-furans (IX)') mit Methyl- 
jodid in Gegenwart von Silberoxyd hergestellt. (Vorschrift siehe Verbindung IV; hier 
wurde jedoch die doppelte Menge Methyljodid und Silberoxyd verwendet.) Die Verbindung 
X ist ein farbloses 01 und siedet im Kugelrohr bei 95O/12 mm (Luftbadtemperatur). Aus- 
beiite 98% d. Th. 

C,H1,O, (192,21) Ber. C 49,99 H 8,39% Gef. C 49,99 H 8,26% 
6,7 - D i m e  t h o x y - t r o p  i n o  n ( X I  I I a ,  X I  I I b ). 11,5 g 2,3,4,5-Tetramothoxy- 

tetrahydro-furan wurden in 200 cm3 0,l-n. HC1 gelost und 30 Min. bei 75O gehalten. Die 
abgekuhlte Losung gab man zu einer solchen von 14,6 g Acetondicarbonsaure, 6,75 g Me- 

2,3,4,5 - T e t r  a m e  t h o  x y - t e  t r  a h  y d r  o - f ur a n  

l) J .  6'. Rheehan & B. M .  Bloom,, Am. Soc. 74, 3825 (1952). 
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thylaminhydrochlorid, 34g Natriumacetat und 900 cm3 Wasser. Das p H  der Losung betrug 
4,7. Das Gemisch liess man 3 Tage bei 25O stehen, wobei das p H  der Losung auf 5,3 stieg 
und die GO,-Entwicklung aufhorte. Die Farbe der Losung war schwach briiunlich. Das 
Reaktionsgemisch wurde mit festem Kaliumcarbonat stark alkalisch gemacht, mit Na- 
triumchlorid gesattigt und 3 Tage mit Ather kontinuierlich extrahiert. Der Atherextrakt 
hinterliess nach dem Verdampfen des Losungsmittels ein braunliches 01, das im Kugel- 
rohr unter 0,05 mm Druck bei 105-110° destillierte (Luftbadtemperatur). Ausbeute 80% 
d. Th. Das Hydrochlorid der Base kristallisiert aus Alkohol-Ather (Zersp. 198O nach vor- 
gangigem Braunwerden). Das Pikrat lasst sich aus Alkohol oder Aceton-Wasser umkristal- 
lisieren. Nach vorgangiger Braunung zersetzt es sich bei 198-204O. 
Hydrochlorid: C,oH,,03NC1 (235,71) Ber. C 50,95 H 7,70:!" Gef. C 50,51 H 7,5'7:/, 
Pikrat : C1,H,,Ol~, (428,35) Ber. ,, 44,86 ,, 4,710/, Gef. ,, 44,92 ,, 4,952'36 

6 -Met  h o x  y - t r o p i n o n  (XI1 a, XI1 b). 9,7 g 2,3,5-Trimethoxy-tetrahydro-furan 
wurden in 200 om3 0,l-n. Salzsaure gelost und 1 Std. bei 75O gehalten. Die abgekiihlte 
Losung gab man zu einem Gemisch von 14,6 g Acetondicarbonsaure, 6,75 g Methylamin- 
hydrochlorid und 34 g Natriumacetat, die in 900 cm3 Wasser gelost waren. Nach drei 
Tagen. wurde das Reaktionsgemisch wie bei Verbindung XI11 a, XI11 b aufgearbeitet. 
6-Methoxytropinon ist bei Zimmertempratur flussig und lasst sich uber das kristallisierte 
Pikrat (Smp. 154O) oder das Hydrochlorid (Zersp. 178O) reinigen. Ausbeute 68% d. Th. 
Hydroohlorid: C,Hl,O,NC1 (205,654) Ber. C 52,55 H 7,8404 Gef. C 52,13 H 7,523; 
Pikrat : C,,H1,O,N, (398,32) Ber. ,, 45,23 ,, 4,56:/, Gef. ,, 44,99 ,, 4,61q& 

1 -Methoxymethy l - t rop inon  ( X V I I I ,  R -CH,OCH,). 1 4 g  2,5-Dimethoxy- 
2-metho~ymethyl-tetrahydro-furan~) wurden in 140 em3 0,l-n. H,SO, gelost und 15 Min. 
auf 75O erwarmt, wobei vollstandige Hydrolyse des Acetals stattfand. Das Hydrolysat hat 
man abgekiihlt und mit 1,5 g Calciumcarbonat neutralisiert. Die neutrale wbsserige Alde- 
hydlosung wurde zu einem Gemisch aus 24,4 g Acetondicarbonsaure, 27 g Calciumcarbonat, 
156 cm3 Wasser und 70 om3 40-proz. Methylamin unter Ruhren wahrend '/2 Std. hinzu- 
gctropft. Die Reaktionsmischung blieb 2 Tage bei Zimmerteinperatur stehen, worauf man 
sie vorsichtig mit 3-n. HCl kongosauer machte. Nachdem die kraf tige C0,-Entwicklung 
nachgelassen hatte, wurde die Reaktionsmischung erwlrmt, bis die Gasentwicklung 
praktisch aufgehort hatte. Hierauf machte man sie mit Kaliumcarbonat stark alkalisch und 
extrahierte 3 Tage rnit Ather. Aus dem Atherextrakt wurde die Base rnit 3-n. HCl ausgc- 
schuttelt, mit festem Kaliumcarbonat wieder freigesetzt und in Ather aufgenommen. Kach 
dem Trocknen und Abdampfen des Athers liinterblieb die Base als ein schwach brlunlich- 

. gefarbtes 01, das sich durch Destillation im Vakuum reinigen liess. Man erhielt 41 yo d. Th. 
analysenreines Produkt. Siedepunkt 130°/12 mm (im Kugelrohr). 

C,,H,,O,N (183,25) Ber. C 65,54 H 9,35% Gef. C 65,55 H 9,13% 
1-Methoxymethyl - t ropinoi i -p ikra t .  50 mg Base wurden zu einer siedenden 

Losung von 70 mg Pikrinsaure in 2 cm3 Alkohol eingetropft. Beim Erkalten der Losung 
kristallisiert das Pikrat. Smp. 171 -172O (Zers.). 

Cl,H,,OQN, Ber. C 46,60 H 4,89 N 13,59% 
(412,63) Gef. ,, 46,92 ,, 4,85 ,, 13,51% 

1 - Met  h o x y m e t h y 1 - t r o p i n  (XIX, R =CH,OCH,, R =  H). Das 1 -Methoxynietliyi- 
tropinon 1Lsst sich in Eisessig mit Platinoxyd zum 1-Methoxymethyl-tropin reduzieren. 
Die freie Base destilliert im Hochvakunm als farbloses, dickfliissiges 01, welches beim 
Stehen durchkristallisiert (Smp. 70°), Sdp. 110°/0,05 mm. Ausbeute 95% d. Th. 

1 -Met  h o  x y me t h y l -  t r  o p i n  - P i k r  a t. 2 g Methoxymethyl-tropin wurden in 20 cm3 
Alkohol gelost und in der Siedehitze mit der berechneten Menge Pikrinsaure versetzt. 
Beim Akkiihlen der Losung kristallisierte das Pikrat. Nach einmaligem Umkristallisieren 
aus Alkohol Smp. 143O; weiteres Umkristallisieren erhohte den Smp. nicht. 

C,,H,,O,N, Ber. C 46,46 H 5,12 N 13,61% 
(413,16) Gef. ,, 46,57 ,, 5,23 ,, 13,30% 

N .  Clauson-Kaas, F. Limborg & K.  Glens, Acta chem. Scand. 6, 531 (1952). 
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1,8 g Pikrat, gelost in 50-proz. Aceton, wurden an einem Ionenaustausclier (IRA 400, 
rnit GI-Ionen beladen) zerlegt. Beim Eindampfen der Hydrochloridlosung kristallisierte das 
Hydrochlorid. Dieses wurde in Wasser aufgenommen, alkalisch gemacht, mit Chloroform 
extrahiert und destilliert. Das regenerierte 1-Methoxy-methyl-tropin besass denselben 
Smp. wie vor der Pikratfallung, d. h. 70°. Dieses beweist, dass die Hydrierung des Ketons 
sterisch einheitlich verlaufen ist. 

1 -Met  hox y me t h y l  - p s e u d o  t r o p i n  (XX, R=CH,OCH,, R'=H). 1-Methoxy- 
methyl-tropinon (aus 7 g Pikrat) wurde mit 10 g Natrium in 150 cm3 n-Butanol reduziert. 
Nach dem Ansauern des Reakt5onsgernisches und Entfernen des Butanols wurde die durch 
KOH-Losung freigesetzte Base mit Chloroform erschopfend extrahiert i d  im Kugelrohr 
destilliert. Sdp. 110°/0,04 mm (Luftbadtemperatur). 

1-Methoxymethyl-tropacocain (XX, R=CH,OCH,, R'=COC,H,). 2 g Meth- 
oxymethyl-pseudotropin wurden mit 1,6 g Benzoylchlorid versetzt und bis zur klaren, 
diinnfliissigen Schmelze erwarmt. Beim Abkiihlen erstarrt das Produkt glasig. Es wurde 
in 20 cm3 Wasser gelost und die Losung mit der berechneten Menge KOH-Losung alkalisch 
gemacht. Die triibe Losung extrahierte man dreimal mit 30 cms Ather. Der trockene Ather- 
auszug wurde vom Losungsmittel befreit und der Riickstand im Hochvakuum destilliert. 
Das fliissige Destillat versetzten wir mit der berechneten Menge Pikrinsaure (2,4 g gelost 
in 20 cm3 Alkohol), wobei das Pikrat sofort auskristallisierte. Aus Aceton-Wasser umkri- 
stallisiert, Smp. 1 8 3 O .  Ausbeut,e 917" d. Th. 

1 - O x y m e t h y l - t r o p i n o n  (XVIII, R=CH,OH). 40,ri g 2,5-Dirnethoxy-2-oxy- 
methyl-tetrahydro-furanl) wurden in 390 em3 0,l-n. H,SO, K Std. bei 70° gehalten, 
darauf die Losung auf Zimmertemperatur abgekiihlt und wahrend % Std. in eine Mischung 
von 75 g Acetondicarbonsaure (neutralisiert in 440 om3 Wasser rnit 52,2 g CaCO,) und 
240 cm3 35-proz. Methylaminlosung unter Riihren eingetropft. Die Reaktionsmischung 
hat man 3 Std. weitergeriihrt und dann 2 Tage stehengelassen, wonach sie bei ca. 40° im 
Vakuum bis zur Trockene eingedampft wurde. Den Riickstand nahmen wir in so vie1 
n. H,SO, auf, dass die triibe Losung kongosauer reagierte. Die zunachst starke C0,-Ent- 
wicklung liess sich durch Erwarmen auf dem Wasserbad zu Ende fiihren, worauf man die 
Fliissigkeit auf Zimmertemperatur abkiihlte und vom ausgeschiedenen Calciumsulfat ab- 
filtrierte. Das hellbraune Filtrat wurde rnit Kalilauge stark alkalisch gemacht, rnit Natrium- 
chlorid gesattigt, erneut filtriert und 3 Tage mit Ather extrahiert. Beim Abdampfen des 
Athers blieben 25 g rohe Base zuriick welche nach der Destillation im Hochvakuum in 
100 em3 Alkohol aufgenommen und mit der berechneten Menge alkoholischer Pikrinsaure 
heiss versetzt wurden. Beim Akkiihlen kristallisierten 46,5 g Pikrat, welches einer Aus- 
beute von 46% d. Th. an 1-Oxymethyl-tropinon entspricht. (Die rohe Base lasst sich be- 
quemer iiber das kristallisierte Hydrochlorid reinigen.) Nach mehrmaligem Umkristalli- 
sieren des Pikrats schmolz dieses bei 191O (Zers.). 

C,,H,,O,N, (398,33) Ber. C 45,23 H 4,560,b Gef. C 45,03 H 4,520,; 
Die aus dem Pikrat zuriickgewonnene freie Base kristallisiert als Hydrat. 
1 - O x y m e t h y l - t r o p i n  (XIX, R = CH,OH, R'= H). 1-Oxymethyl-tropinon lasst 

sich in Eisessig in Gegenwart von Platin zum 1-Oxymethyl-tropin reduzieren. Im 
Hochvakuum destilliert, erstarrt letzteres in gut ausgebildeten Blattchen, zerfliesst aber 
an der Luft unter Wasseranziehung. Das Pikrat, welches man zweckmassig aus Isopropyl- 
alkohol umkristallisieren kann, schmilzt bis 270° nicht, beginnt sich aber langsam ober- 
halb 250° zu zersetzen. 

1 -Ace t o x  y - me t h y l -  t r  o p i n o  n (XVIII, R = CH,OCOCH,). 1-Oxymethyl-tro- 
pinon lasst sich in Pyridin mit Essigsaureanhydrid in das Acetat iiberfiihren. Das Acetat 
ist fliissig und destilliert bei 105-110°/0,04 mm (Kugelrohr ; Luftbadtemperatur). Das 
Pikrat lasst sich aus Alkohol umkristallisieren und schmilzt bei 165O. 

C1,K,,0,,N4 (440,364) Ber. C 46,36 H 4,58oj, Gef. C 46,72 H 4,989a 

l) X .  Clauson-Kaas, F .  Limborg & K .  Glens, Acta chem. Scand. 6, 531 (1952). 
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1 - A c e t o x y - m e t h y l - t r o p i n  (XIX R = CH,OCOCH,, R' = H) lasst sich durcli 

Das Pikrat, Smp. 160°, lasst sich aus Alkohol unikristallisieren. 
C17H2zOloN4 (442,38) Ber. ni 12,67 Gef. N 12,7704 

1 - C a r b o x y - t r o p i n o n  (XVIII, R L= COOH resp. XXII). 11,5 g 2,5-Dimethoxy-2- 
carbomethoxy-tetrahydro-furan') wurden mit 87 em3 0,l-n. H,SO, wie iiblich hydrolisiert 
iind die Liisung mit 1,3 g Calciumcarbonat neutralisiert. Das neutrale Hydrolgsat haben 
wir zii einer Mischung von 18,1 g Acetondicarbonsaure, 20 g CaCO,, 120 em3 Wasser und 
50 cniS 40-proz. Methylamin innerhalb ?,$ Std. unter Riihren zugetropft. Nach 2 Tagcn 
wurde die schwach hellbraune Losung mit halbkonz. H,SO, kongosauer gemacht und so- 
lange erhitzt, bis das Schaumen aufhorte. Das ausgefallte CaSO, hat man abzentrifugiert. 
die schwachbraune Losung mit Ather ausgescliuttelt und dann mit iiberschiissiger Ba(OH),- 
Losung stark alkalisch gemacht. Die nun vom Bariumsulfat abzentrifugiertc Losung wurdc 
im Vakuum bei 60" stark eingeengt, bis das Methylamin weggesaugt war und die Losung 
keinen Geruch mehr aufwies. Die Ba( OH),-alkalische Losung haben wir vorsichtig mit 
verdiinnter Schwefelsaure fast neutralisiert und dann alles SO," durch weiteren Barytzu- 
satz gefallt. Die neutrale Losung wurde durcli Zentrifugieren erneut voin Bariumsulfat, 
befreit nnd im Vakuum bei 60° zur Trockene eingedampft. Es blieb ein braunlicli ge- 
farbtes, kristallines Produkt zuriick, welches in Wasser sehr leicht, in Alkohol dagegeii 
schwer liislich war. Aus Alkohol-lVasser lrristallisierten 6,3 g farbloser Iiristalle. Ausbeute 
63% d. Th. Die Aminosaure kristallisiert mit Mol Kristallwasscr. Smp. 164O (Zers.). 
C,H1303N,Y'H20 (192,21) Her. C 56,24 H 7,540,<, Cef. C 56,31; 56,35 H 744;  7,339,, 

1 - C a r b o m e t h o x p - t r o p i n o n  (XXIII). 5 g Aminosaure XXII wiirden in 150 cnis 
mit HC1 gesattigtem Methanol gelost, 1/2 Std. zum Sieden crwarmt und iiber Nacht bei 
Zimmertemperatur stehengelassen. Das Methanol hat man im Vakuum entfcrnt, den farb- 
losen glasigen Riickstand in wenig Wasser aufgenommen und unter &her mit Hydrogen- 
carbonat alkalisch gemacht. Die wasserige Scliicht wurde funfmal mit 50 em3 Ather ausge- 
schuttelt und der getrocknete Atherauszug eingedampft. Der Ester destillierte bei looo, 
0,1 mm (Kugelrohr). Er kristallisierte sofort; Smp. 720. 

C,,H,,O,X (197,23) Ber. C 60,89 H 7,670b Gef. C 60,99 H 7,479/0 

katalytische Hydrierung aus dem Keton gewinnen. 

Zusammenf assung. 
Es werden Synthesen des 2,5-l)imethoxy-3-oxy-4-chlortetra- 

hydro-furans (I), 2,3,5-Trimethoxy-tetrahydro-furans ( IV),  2,3 ,4 ,6-  
Tetramethoxy-tetrahydro-furans (X), 6,7-Dimethoxy-tropinonx 
(XIIIa, XIIIb), 6-Methoxy-tropinons (XIIa, XIIb), 1-Methoxymethyl- 
tropinons (XVIII, R = CH,OCH,), 1-Methoxymethyl-tropins (XIX. 
R =CH,OCH,, R'=H), 1-Methoxymethyl-pseudotropins (XX, R =CH,- 
OCH,, R'=H), 1-Methoxymethyl-tropacocains (XX, R =CH,OCH,, 
R'= COC,H,), 1 -0xymethyl-tropinons (XVIII, R =CH,OH), 1-Oxy- 
methyl-tropins (XIX, R =CH,OH, R'=H),  1-Acetoxy-methyl-tropi- 
non8 (XVIII, R -CH20COCH3), 1-Acetoxy-methyl-tropins (XIX, 
R =CR,OCOCH,, R'=H), 1-Carboxy-tropinons (XVIII, R =COOH) 
und des 1-Carbomethoxy-tropinons (XXIII) beschrieben und die Kon- 
figuration bzw. Konformation der erwahnten Tropinon- und Tropin- 
derivate diskutiert. 

Ziirich, Chemisches Institut der Universitiit. 

') AT. Clauson-Kaas, P. Limborg & K.  Glens, Acta chem. Somd. 6, 531 (1952). 




