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Zusammenfassung.
D-6-Methyl-8-amino-ergolin und rac. 6-Methyl-8-amino-ergolin
wurden unter der Einwirkung von salpetriger Siure und darauf-
folgender reduktiver Eliminierung der am Indol-Stickstoff eingetre-
tenen Nitroso-Gruppe in D-6-Methyl-8-oxy-ergolin bzw. rac. 6-Methyl-
8-oxy-ergolin iibergefiihrt.
Die entsprechende Arbeitsweise fiihrte beim rac. 6-Methyl-8-
amino-isoergolin(l) zum rac. 6-Methyl-ergolin,
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155. Synthese des Apfelsiure-dialdehyds
und des 3,6-Dioxy-tropans.
1. Mitteilung iiber Alkaloidsynthesen
von A. Stoll, B. Becker und E. Jucker.
(19. 1V. 52.)

Die klassischen Untersuchungen E. Willstdtters!) auf dem Gebiet
der Tropan-Alkaloide, die zur Aufklirung der Konstitution von
Tropin und Ecgonin fiihrten, haben ihren Héhepunkt in der Total-
synthese dieser beiden Grundstoffe der Tropan-Alkaloide erreicht.
Auf diesen grundlegenden Arbeiten konnten seither manche Forscher
ihre eigenen Untersuchungen aufbauen. Einen weiteren Glanzpunkt.
in der Reihe dieser Arbeiten bildete die von R. Robinson?) durch-
gefiihrte, tiberraschend einfache Synthese des Tropinons aus Succin-
dialdehyd, Methylamin und Aceton bzw. Acetondicarbonsiure.
C. Schépf?) blieb es vorbehalten zu zeigen, dass diese Synthese auch
unter schonenden, den physiologischen Verhéltnissen entsprechenden
Bedingungen durchgefiihrt werden kann.

Andere Forscher, von denen hier nur G. Barger, A. W. K. de Jong,
W.F. Martin, W. Mitchell und J. P. Wibaut genannt seien, be-
schiftigten sich mehr mit der Ermittlung der Konstitution und Kon-
figuration von Tropan-Alkaloiden. Diese mit Hilfe der Analyse wie
der Synthese durchgefiihrten Untersuchungen lieferten ein so um-

1) Literaturzusammenstellung vgl. z.B. R.H.F. Manske & H.L. Holmes, The
Alkaloids, Chemistry and Physiology, Vol. I, 1950. Academic Press Inc. Publishers, New
York. Vgl. ferner Richard Willstitter, Aus meinem Leben. Herausgegeben und mit einem
Nachwort versehen von Arthur Stoll, Basel 1949. Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr.
Seiten 56—58, 66, 72—75, 81—83, 449—450.

2} R. Robinson, Soc. 111, 762 (1917).

3y C. Schipf & Q. Lehmann, A. 518, 1 (1935).
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fangreiches Beobachtungsmaterial und eine Erweiterung und Ver-
tiefung der Erkenntnis, dass die Gruppe der auch fiir den Arzt
interessanten Tropan-Alkaloide heute zu den bestuntersuchten
Alkaloidgruppen gehort.

Etwelchen Schwierigkeiten bei der Synthese von Tropan-Basen
begegnet man bei der Beschaffung der Ausgangsmaterialien, an deren
Reaktionsfihigkeit so hohe Anforderungen gestellt werden, dass
schliesslich die Grenze der Bestindigkeit erreicht wird, und man zwar
zu sehr reaktionsfahigen, indessen unstabilen Verbindungen gelangt.
So ist es bis heute z. B. noch nicht gelungen, den cis-Oxido-bernstein-
sdure-dialdehyd

OHC-CH—CH-CHO
\O/

herzustellen, aus dem das Alkamin des Scopolamins, das Scopin, zu
synthetisieren wire.

Anregungen von C. Schépf einerseits und technischen Gegeben-
heiten anderseits ist es zu verdanken, dass wir uns selbst diesem
Arbeitsgebiet zugewandt haben. Wir beschiftigen uns seit Jahr-
zehnten mit der technischen Herstellung von Alkaloiden aus pflanz-
lichen Drogen. Es lag daher fiir uns nahe, nun auch dazu iberzu-
gehen, technisch brauchbare Alkaloidsynthesen augzuarbeiten,
was zur Voraussetzung hat, die geeigneten Bausteine als Ausgangs-
materialien zur Verfiigung zu haben. In diesem Sinne berichten wir
zuniichst iiber den nunmehr gelungenen Aufbau des bisher unbe-
kannten Apfelsiure-dialdehyds.

Die Synthese des Apfelsiure-dialdehyds ist insofern von In-
teresse, als diese Verbindung eine grosse Reaktionsfihigkeit besitzt,
von der auch bei anderen Synthesen Gebrauch gemacht werden
kann. Von theoretischer Bedeutung erscheint uns die Tatsache, dass
durch die Synthese des Apfelsiure-dialdehyds eine bisher vorhandene
Liicke in der Reihe der Dialdehyde geschlossen werden konnte.

Der Aufbau des synthetisch bisher nicht zugfinglichen race-
mischen 3,6-Dioxy-tropans ist erst durch die Herstellung des Apfel-
sdure-dialdehyds ermoglicht worden. Ferner ist man nun in der Lage,
Derivate des 3,6-Dioxy-tropans synthetisch herzustellen und auf ihre
pharmakodynamische Wirkung zu untersuchen.

Die Durchsicht der Literatur ergibt, dass synthetische Dioxy-
tropane, die in ihrem Bau mit der von uns hergestellten Base tiberein-
stimmen, bisher nicht vorliegen. Einzig in dem von 0. Wolfes &
0. Hromatkae') bei der Aufarbeitung von Nebenalkaloid-Fraktionen
aus javanischen Cocabliaftern isolierten Dioxy-tropan liegt eine Ver-
bindung vor, die konstitutionell mit unserm 3,6-Dioxy-tropan wahr-

1) 0. Wolfes & O. Hromatka, Merck’s Jahresber. 47, 45 (1934) (C. 1934, II, 1307).
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scheinlich iibereinstimmt. In den javanischen Cocablittern liegt die
Base sicher in veresterter Form vor. Sie wurde einige Jahre spéter
von G. Barger, W.F. Martin & W. Mitchelll) auch als das Alkamin
des in Duboisia myoporoides vorkommenden Valeroidins erkannt.
Dieselben Autoren versuchten, die Konstitution der Base aufzu-
kldren?) und schlugen dafiir schliesslich die folgende Formel vor:

HO—CH_CH— - CH,
G i b ‘4

N-CH, *CH-OH
i

il

1 2!
CH, CH—"CH,

Diese Struktur ist sehr wahrscheinlich zutreffend, doch kann sie
nicht als vollig bewiesen gelten. Nach der Aufteilung des von uns
synthetiseh hergestellten 3,6-Dioxy-tropans in die optischen Anti-
poden wird man in der Lage sein, einen direkten Vergleich zwischen
dem Naturprodukt und dem synthetischen Alkamin durchzufiihren
und — falls sie identisch sind — in bezug auf die Valeroidin-Struktur
eindeutige Schliisse zu ziehen.

Das folgende Formelschema zeigt den von uns fiir die Synthese
des Apfelsdure-dialdehyds und des 3,6-Dioxy-tropans beschrittenen
Weg:

Br OH
. | |
CH—CH CH-CH H,/KOH
| l +HOBr > | —>
H,0,0—CH CH—OGH, H,0,0-CH CH—OCH,
N NS
I o I o
OH
CH,—CH H,0/HCl
—_— | | — > OHC—CH, CHOH—CHO
H,0,0—CH CH—OG,H,
NP4 v
m o
HO—CH _CHO (]JH2«COOH HO—CH‘C|H¥C|H2
1 +NH,CH, + CO — ‘ N-CH, CO+2H,0+2C0,
* | | !
CH,—CHO (H,—COOH V CH, CH— CH,
HO—CH— CH- CH, HO—CHthH——(sz
| | H |
! N-CH, 00 —> N-CH, CH—OH
\ | \ l
CH,—CH-——CH, VI CH, CH—CH,

1) @, Barger, W. F. Martin & W. Mitchell, Soc. 1937, 1820.
%) W.F. Martin & W. Mitchell, Soc. 1940, 1155; W. Mitckell & E. M. Trautner,
Soc. 1947, 1330.
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a) Apfelsiure-dialdehyd (IV ). Fir die Herstellung dieser
Verbindung fithrten wir Furan in 2,5-Dialkoxy- oder 2,5-Diacyloxy-
dihydro-furane!) (I) iiber und stellten daraus durech Anlagerung von
unterchloriger oder unterbromiger Siure, oder durch Behandlung mit
tert.-Butylhypochlorit bisher unbekannte 2,5-Dialkoxy- bzw. 2,5-
Diacyloxy-3-0xy-4-halogen-tetrahydro-furane (II) her?). Diese Ver-
bindungen sind farblose, im Vakuum destillierbare Ole, die allerdings
nicht sehr bestdndig sind und daher mit Vorsicht gehandhabt werden
miissen; sie neigen nimlich in nicht ganz reinem Zustand beim Destil-
lieren zu explosionsartiger Zersetzung.

Die Hydrierung mit Raney-Nickel als Katalysator fithrt das 2,5-
Diithoxy-3-oxy-4-brom-tetrahydro-furan, in Gegenwart von metha-
nolischer Kalilauge als sdurebindendes Mittel, in 2,5-Didthoxy-3-0xy-
tetrahydro-furan (III) {iber. Dieses bildet eine wasserklare, leicht
bewegliche Fliissigkeit, die sich im Vakuum ohne Zersetzung destil-
lieren lasst.

Die Hydrolyse von 2,5-Didthoxy-3-oxy-tetrahydro-furan mit
verdilnnter mineralischer Saure lieferte in guter Ausbeute den ge-
wiinschten Apfelsiure-dialdehyd. Wegen der grossen Reaktions-
fahigkeit und Unbestdndigkeit dieses Dialdehyds haben wir ihn stets
in der bei der Hydrolyse erhaltenen schwach sauren wisserigen
Losung fiir weitere Umsetzungen verwendet. Die Bestimmung seiner
Konzentration erfolgt auf einfache Weise durch Uberfithrung des
Apfelsdure-dialdehyds in das gut kristallisierende Bis-p-nitro-phenyl-
hydrazon.

b) 6-Oxy-tropinon (V). Wie das Reaktionsschema zeigt, ver-
lduft die Bildung des 6-Oxy-tropinons analog dem Aufbau des
Tropinons3) durch Umsatz von Apfelsiure-dialdehyd mit Methyl-
amin und Acetondicarbonsiure. Zu diesem Zweck wurde eine schwach
saure wisserige Losung des Apfelsiure-dialdehyds von bekanntem
Gehalt zu einer Lidsung von Acetondicarbonsdure und Methylamin
zugegeben und mit einer geeigneten Puffersubstanz, z. B, Natrium-
acetat, auf pH 4—5 eingestellt. Nach dreitigigem Stehen bei 20—25°
war die Reaktion beendet, was am Aufhoren der Kohlensiureent-
wicklung zu erkennen war. Aus der Reaktionslosung liess sich nach
entsprechender Aufarbeitung das 6-Oxy-tropinon als farblose kristalli-
sierte Substanz, die bei 0,56 mm Hg und 100° zu sublimieren anfingt
und bei 110—120° unzersetzt destilliert, isolieren. Das Destillat er-
starrt sofort nach dem Erkalten. Smp. 123°% 6-Oxy-tropinon-pikrat:
Smp. 199—201°.

1) J. Fakstorp, D. Raleigh & L. E. Schniepp, Am, Soc. 72, 869 (1950); Niels Clauson-
Kaas, Acta Chem. Scand. I, 379 (1947).

2y A.8Stoll & E.Jucker, Schweiz. Patentanmeldung Nr.51217 vom 2. Dezember 1949.

3) Zur Methodik vgl. z.B. C. Schipf & G. Lehmann, A. 518, 1 (1935).
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Die Hydroxylgruppe des 6-Oxy-tropinons lisst sich mit Leichtig-
keit acetylieren. 6-Acetoxy-tropinon destilliert bei 0,05 mm Hg als
dickfliissiges Ol, das aus #dtherischer Losung nach Zusatz von Petrol-
dther bei tiefer Temperatur kristallisiert. Smp. 51—52°. 6-Acetoxy-
tropinon-pikrat: Prismatische Nadeln aus Wasser. Smp. 159-—-160°.

¢) 3,6-Dioxy-tropan (VI). Die Herstellung dieser Dioxy-
Verbindung erfolgte durch katalytische Hydrierung von 6-Oxy-
tropinon in Athanol mit Raney-Nickel als Katalysator. Leicht er-
hohte Temperatur und ein Uberdruck von ca. 60 at erhdhen die
Hydrierungsgeschwindigkeit. Nach Eindampfen der Hydrierlésung
im Vakuum und Versetzen des Riickstandes mit wenig Aceton kri-
stallisierte das 3,6-Dioxy-tropan in Form von derben zu Drusen
vereinigten Platten vom Smp. 179—1809. Die Base l4sst sich im Hoch-
vakuum gut sublimieren und ist in Wasser sehr leicht, in Athanol
leicht und in Chloroform und in Aceton schwer léslich. In Ather ist
3, 6-Dioxy-tropan praktisch unloslich.

Zur weiteren Charakterisierung des 3,6-Dioxy-tropans wurde
auf ibliche Art das Pikrat hergestellt; Smp. 2489 (Zers.).

Experimenteller Teil.

a) 2,5-Didthoxy-3-oxy-4-chlor-tetrahydro-furan. 76 g frisch destilliertes
2,5-Didthoxy-2,5-dihydro-furan wurden in einem Becherglas mit 500 cm? Eisessig iiber-
gossen, wobei eine homogene Losung entstand. Nun tropfte man unter Rithren 56,3 g
tert.-Butylhypochlorit zu und hielt die Temperatur der Reaktionslésung auf ca. 25°.
Nach beendigter Zugabe des tert.-Butylhypochlorits licss man die Reaktionslésung noch
2 Std. bei 60° stehen, worauf man das Losungsmittel im Vakuum abdestillierte und den
orange gefirbten Riickstand der Vakuumdestillation unterwarf. Bei 14 mm Druck destil-
lierte das 2, 5-Didthoxy-3-oxy-4-chlor-tetrahydro-furan bei 96—115° iiber. Ausbeute
90,5 g (ca. 70% d. Th.). Trarbloses, ziemlich viskoses Ol, Kp. 0,3 mm 94—96°.

CH;;0,C01 Ber.C45,61 H 7,19 C116,83%
(210,66) Gef. ,, 45,22 ,, 7,44 ,, 17,109,

Das 2, 5-Didthoxy-3-oxy-4-chlor-tetrahydro-furan kann auch durch direkten Um-
satz von 2, 5-Didthoxy-2, 5-dihydro-furan mit unterchloriger Siure hergestellt werden:
20 g 2, 5-Diathoxy-2,5-dihydro-furan wurden mit 200 cm?® unterchloriger Sdure, ent-
sprechend 9,775 g HOCI, versetzt und 10 Min. bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Dann wurde die Reaktionslésung mit Kochsalz geséttigt, mit Chloroform ausgeschiitielt,
der Chloroformauszug mit geséttigter Kochsalzlosung gewaschen und mit Natrium-
sulfat getrocknet. Hierauf destillierte man das Losungsmittel ab und fraktionierte den
Riickstand durch Destillation im Hochvakuum, wobei 12 g 2, 5-Diéthoxy-3-oxy-4-chlor-
tetrahydro-furan erhalten wurden.

b) 2,5-Diacetoxy-3-oxy-4-chlor-tetrahydro-furan. 28,7 g 2, 5-Diacetoxy-
2,5-dihydro-furan wurden in 145 cm® Eisessig gelost und innert 10 Min. bei ca. 15° mit
18,1 g tert.-Butylhypochlorit versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend 14 Min.
auf 60° erwirmt und darauf das Losungsmittel abdestilliert. Den orange gefiarbten Riick-
stand destillierte man bei 14 mm Hg und erhielt dabei 35,9 g 2, 5-Diacetoxy-3-0xy-4-chlor-
tetrahydro-furan (97% d. Th.).

CgH;0,C1 (238,63) Ber.C 40,26 H 4,65% Gef. C 40,40 H 4,35%

c) 2,5-Di-isopropoxy-3-oxy-4-chlor-tetrahydro-furan. 48 g 2,5-Di-iso-
propoxy-2,5-dihydro-furan léste man in 270 em? Eisessig, tropfte bei 25° wihrend 10 Min.
im ganzen 30 g tert.-Butylhypochlorit zu und liess das Reaktionsgemisch zur Vervoll-
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standigung der Reaktion 40 Min. bei 60° stehen. Dann wurde das Losungsmittel bei
14 mm Hg und 60° Badtemperatur verdampft und der Riickstand im Hochvakuum
fraktioniert. Bei 0,4 mm destillierte das 2,5-Di-isopropoxy-3-oxy-4-chlor-tetrahydro-
furan zwischen 80 und 95° {iber. Bei einer weiteren fraktionierten Destillation erhielt man
die Verbindung als fast farbloses, ziemlich viskoses Ol vom Kp. 82—86° bei 0,2 mm Hg.

d) 2,5-Diéthoxy-3-oxy-4-brom-tetrahydro-furan. 40 g 2, 5-Disthoxy-2, 5-
dihydro-furan wurden mit 425 cm?® unterbromiger S#iure, entsprechend 32,5 g HOBr,
versetzt und 12 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Anschliessend stellte man die
Reaktionslosung mit Pottasche anf pH 7 ein, sitbigte sie mit Kochsalz und extrahierte
sie erschopfend mit Chloroform. Der Chloroformauszug wurde mit geséittigter Kochsalz-
16sung gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel im Teilvakuum
abdestilliert. Man erhielt auf diese Weise das 2, 5-Didthoxy-3-oxy-4-brom-tetrahydro-
furan als schwach gelb gefarbtes, mittelviskoses O1 vom Kp. 84—88° bei 0,6 mm Hg.

e) 2,5-Didthoxy-3-oxy-tetrahydro-furan. 63,75 g 2, 5-Diithoxy-3-oxy-4-
brom-tetrahydro-furan wurden in einer Hydrierente mit 6 g Raney-Nickel in 200 cm?
Methanol unter Zutropfen von 275 cm?® n. methanolischer Kalilauge mit Wasserstoff bei
geringem Uberdruck geschiittelt. Die durch die Bildung und Neutralisation von HBr
bedingte Erwirmung der Losung wurde durch die Geschwindigkeit des Laugenzusatzes
reguliert. Nach ca. 2—3 Std. war alle Lauge zugegeben; die Wasserstoffaufnahme kam
nach Verbrauch der theoretischen Menge nach weitern 2 Std. zum Stillstand. Man ver-
dringte nun den Wasserstoff mit Kohlensdure und schiittelte das Reaktionsgemisch zur
volligen Sattigung mit diesem Gas eine weitere Std. Die schwach gelbliche Lisung wurde
filtriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Den zuriickbleibenden &ligen Salzbrei
zog man wiederholt mit Ather aus, filtrierte von Ungeléstem ab und dampfte die klare
Atherlosung ein. Als Eindampfriickstand blieb ein leicht bewegliches Ol zuriick, das bei
12 mm Hg fraktioniert destilliert wurde.

Das 2, 5-Didthoxy-3-oxy-tetrahydro-furan destilliert bei 12 mm Hg bei 94—102°.
Es ist eine leicht bewegliche, farblose Flissigkeit. Ausbeute: 26,4 g (60% d. Th.).

f) Apfelsiure-dialdehyd. 8,8 g 2,5-Diithoxy-3-oxy-tetrahydro-furan wurden
mit 200 cm? 0,1-n. Salzsiure versetzt und 30 Min. bei 75° gehalten. Die Hydrolyse trat
sehr leicht ein; die entstandene schwach salzsaure Lésung des Apfelsaure-dialdehyds
wurde als solche fiir Umsetzungen mit dieser Verbindung verwendet.

g) Apfelsiure-dialdehyd-bis-p-nitro-phenylhydrazon. 2,5-Diithoxy-3-
oxy-tetrahydro-furan wurden in wenig Wasser mit einer Losung der berechneten Menge
p-Nitro-phenylhydrazin-hydrochlorid versetzt und 30 Min. bei 75° gehalten. Nach dem
Abkiihlen saugte man den gebildeten orange gefirbten Niederschlag ab und kristallisierte
das Bis-p-nitro-phenylhydrazon des Apfelsiure-dialdehyds aus Athanol zweimal um,
wobei es in Form gedrungener Prismen vom Smp. 199—200° erschien. Zur Analyse wurde
die Verbindung im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

CcHysO;Ng  Ber.C 51,61 H 4,33 N 22,579
(372,34) Gef. ,, 51,40 ,, 4,31 ,, 22,25%,

b) 6-Oxy-tropinon. Eine schwach salzsaure wisserige Losung des Apfelsiure-
dialdehyds, die durch Hydrolyse von 8,8 g 2,5-Diidthoxy-3-oxy-tetrahydro-furan mit
200 cm? 0,1-n. Salzsiure hergestellt worden war, gab man zu einer Losung von 14,6 g
Acetondicarbonsiure, 6,75 g Methylamin-hydrochlorid und 34 g Natriumacetat in 1000 cm?
Wasser. Das pH der Losung wurde auf ca. 4 eingestellt, worauf man das Reaktionsgemisch
3 Tage bei 25° stehen liess. Die Kohlensidure-Entwicklung hatte inzwischen aufgehort;
das pH war auf 4,7 angestiegen.

Zur Aufarbeitung wurde die Losung bis zu stark alkalischer Reaktion mit Pott-
agche versetzt, mit Kochsalz gesittigt und in einem Extraktor 20 Std. mit Chloroform
extrahiert. Man dampfte die Chloroformlésung ab und kristallisierte den Riickstand, der
aus einem oft von selbst erstarrenden 1 bestand, entweder direkt aus Alkohol-Ather, oder
man unterwarf ihn einer Destillation im Hochvakuum, wobei das 6-Oxy-tropinon bei
0,5 mm Hg und 110—120° als ein in der Kélte erstarrendes, farbloses Ol iiberging. Die
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Ausbeute an 6-Oxy-tropinon schwankte zwischen 35 und 559% d. Th. Die Base sublimiert
im Hochvakuum bei ca. 100°; Smp. 123°.
CeH;,0,.N  Ber. C61,19 H 8,44 N 9,03%
(155,19)  Gef. ,, 62,12 ,, 8,69 ,, 9,35%

i) 6-Oxy-tropinon-pikrat. 6-Oxy-tropinon wird mit der berechneten Menge
von in Wasser geloster Pikrinsiure versetzt, worauf das Pikrat in feinen Nédelchen auns-
kristallisiert. Aus Athanol sechseckige Blittchen vom Smp. 199—201° (Zers.).

k) 6-Acetoxy-tropinon. 1,0 g 6-Oxy-tropinon wurden in einem Gemisch von
6 cm?® wasserfreiem Pyridin und 4 ¢cm? Essigsdureanhydrid gelost, worauf man das Reak-
tionsgemisch 12 Std. bei Zimmertemperatur stehen liess. Beim Eindampfen im Vakuum
zur Trockne hinterblieb ein Sirup, der im Kugelrohr im Hochvakuum bei 0,05 mm
zwischen 105—110° destillierte und das 6-Acetoxy-tropinon als farbloses, dickfliissiges
Ol lieferte. Aus Ather-Petrolither konnte die Substanz bei 0¢ kristallisiert werden; Smp.
51—52°. Ausbeute etwa 80% d. Th. Zur Analyse wurde die Acetylverbindung wiederholt
aus Ather-Petrolather umkristallisiert und iiber Phosphorpentoxyd bei 20° getrocknet.

CygH;;0,N  Ber. C 60,89 H 7,67 N 7,109
(197,23) Gef. ,, 60,61 ,, 7,65 ,, 7,35%

Zur Darstellung des Pikrats versetzte man 100 mg Substanz mit der berechneten
Menge gesittigter wisseriger Pikrinsdurelosung und brachte die auftretende milchige
Triibung durch gelindes Erwirmen zur Aufhellung, worauf beim Abkiihlen 170 mg Pikrat
in Form von langen Prismen (Smp. 159—160°) auskristallisierten. Beim Umbkristallisieren
aus Wasser blieb der Smp. unveréndert.

1) 3,6-Dioxy-tropan. 2,0 g 6-Oxy-tropinon wurden in 40 ¢cm? abs. Athanol gelost,
mit 200 mg Raney-Nickel versetzt und im Schiittelautoklaven bei einer Temperatur von
40° und 60 atii Wasserstoffdruck hydriert. Die farblose Hydrierlésung wurde vom Kata-
lysator abfiltriert, auf wenige cm? konzentriert und mit dem dreifachen Volumen Aceton
versetzt, worauf das 3,6-Dioxy-tropan in derben, zu Drusen vereinigten Platten vom
Smyp. 179—180° in einer Ausbeute von 809, d. Th. auskristallisierte. Bei der Sublimation
im Hochvakuum (Badtemperatur 100-—110°) blieb der Smp. unverdndert. 3,6-Dioxy-
tropan ist sehr leicht loslich in Wasser, leicht in Alkohol, schwerer in Chloroform und Ace-
ton und sehr schwer 16slich in Ather. Zur Analyse wurde sublimierte Substanz verwendet.

CgH,;0,N  Ber.C61,11 H 9,61 NB891%
(157,21) Gef. ,, 60,70 ,, 9,52 ,, 9,19%

Pikrat: 100 mg Base in wenig Wasser gelost versetzte man mit der berechneten
Menge gesattigter wisseriger Pikrinsgurelosung. In kurzer Zeit kristallisierten 210 mg
3,6-Dioxy-tropan-pikrat in groben Nadeln aus. Durch Umbkristallisieren aus Wasser
erhielt man das Pikrat in glinzenden, langen, flachen Prismen, Smp. 248° (Zers.).

Zusammenfassung.

Durch Umsatz von 2,5-Dialkoxy- und von 2,5-Diacyloxy-
dihydro-furan mit unterchloriger oder unterbromiger Siure bzw. mit
tert.-Butylhypochlorit wurden die entsprechenden Derivate des
3-Oxy-4-halogen-tetrahydro-furans hergestellt. Die Reduktion des
2,5-Diiithoxy-3-0xy-4-brom-tetrahydro-furans fithrte zum 2,5-Di-
dthoxy-3-oxy-tetrahydro-furan, dessen saure Hydrolyse den bisher
unbekannten Apfelsiure-dialdehyd lieferte.

Die Kondensation dieses Oxy-dialdehyds mit Methylamin und
Acetondicarbonsiure fithrte zum 6-Oxy-tropinon, dessen kata-
lytische Reduktion das 3,6-Dioxy-tropan ergab. Diesem kommt als
dem Grundkoérper von Tropan-Alkaloiden Bedeutung zu.

Pharmazeutisch-Chemisches Laboratorium Sandoz, Basel.



