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51. Reduktive N-Alkylierung von Nortropan-Derivaten 
(Uber Synthesen von 6-Alkoxy-tropan-Derivaten) 

10. Mitteilung iiber .-llkaloidsynthescn l) 

von A. Lindenmann 
(22. I. 59) 

In friilieren Mitteilungen 2, dieser Reihe beschrieben wir die Herstellung von 
6-Alboxy-tropinen und ihrer Derivate, wobei wir, der RoBINsoN’schen Tropinon- 
Synthese folgend, die durch SCHOPI; & LEHhIANN 3, modifiziert wurde, Alkoxysuccin- 
dialdchyde mit Acetondicarbonsaure und primaren Alkyl- oder Aralkylaminen unter 
zellmoglichen Hedingungen kondensierten. Hydrierung der erhaltenen 6-Alkoxy- 
tropinone fuhrte je nach Wahl des Reduktionsniittels zu den entsprechenden 3a- 
oder 3/3-6-Alkoxy-tropinen, die anschliessend verestert und mit Alkylhalogeniden 
quartarisiert wurden. In  einer weiteren Arbeit 4, setzten wir die 6-Alkoxy-tropinone 
mit Hydroxylaniin um und reduzierten die erhaltenen Oxime zu den 3a- oder 38-6- 
Alkoxytropanylaminen, die anschliessend rnit Sauren umgesetzt wurden und neue 
siiureamidartige Tropan-Derivate ergaben. 

Die erlialtenen 6-Alkoxytropanylamide und quartaren 6-Alkoxytropanylester 
zeichneten sich zum Teil durch pharmakodynamische Eigenschaften 5, aus, die es 
wunscheiiswert erscheinen liesseii, sich weiterhin rnit diesen Verbindungen zu be- 
schiiftigen und nach einfaclien Synthesemoglichkeiten zu suchen. In diesem Zu- 
sammenhang interessierte uns besonders das Problem der N-Alkylierung, und wir 
versuchten deshalb diese Methode zum Auflsau der Tropane aus den entsprechenden 
Nortropanen anzuwenden. Dies wiirde zugleich eine wesentliche Vereinfachung der 
Herstellung unserer Tropan-Derivate bedeuten, da von wenigen Grundverbindungen 
ausgehend, z. R. Nortropinon, 6-Methoxynortropinon und 6-Athoxynortropinon, 
praktisch jedes N-Alkylnortropin-Derivat aufgebaut werden konnte. 

Alkylierungen von Nortropinon und Nortropin rnit Methyljodid sind aus der 
Literatur bekannt, doch verliefen sie unbcfriedigend. So konnte MERLING 6, Tropin 
aus Nortropin nur in schlechter Ausbeute erhalten. In einer Patentschrift der Firma 
MERCK 7, findet sich eine Angabe, wonach bei der Umsetzung von Nortropinon-2- 
carbonsaure-iithylester mit Methyljodid direkt die quartare Verbindung erhalten 
wurde. 

Durch Kondensation von Succindialdehyd bzw. von Alkoxysuccindialdehyden 
mit Acetondicarbonsaure und Ammoniumchlorid oder Ammoniak erhielten wir Nor- 
tropinon *) und die entsprechenden 6-Alkoxynortropinone. Diese Ketone wurden zu 
- 

l) 9, Mitteilung, Helv. 41, 386 (1958). 
2, Helv. 37, 495, 649 (19.54); 38, 571 (1955). 
3, C.  S C H ~ P F  & G, LEIIMANN, Liebigs Ann. Clie~n. 518, 1 (1935). 
4, Helv. 38, 559 (1955). 
5, E. R O T H L I N ,  M. ‘r,4IISCHLE:K, H. KONZETT & A .  CERLETTI, Exper. 10, 143 (1954). 
e ,  C;. MERLING, Iiebigs Ann. Chem. 216, 340 (1883). 
i ,  E. MERCK, Darmstadt, Brit. Pat. Kr.  177.807. 
“) IT. ARNOLD, Diss. Techn. Hochschule Darmstadt, 1939. 
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den Aminoalkoholen rcduziert und anschliessend rnit Aldehyden in Gegenwart von 
%mEY-Nickel und Wasserstoff reduktiv alkyliert oder direkt rnit Aldehyden, 
Wasserstoff und RAiwY-Nickel unter Druck und el-hohter Tempcratur alkylierend 
hydriert. Im Falle des Nortropinons wurde noch eine dritte Variante, namlich N- 
Alkylierung des Ketons ohne gleichzeitige Hydrierung der Ketogruppe, durchgefuhrt. 
Im folgenden Reaktionsschema sind die drei Synthesewege illustriert. 

Rl-CH-CH-CH, 
I I H R, = H, OCH,, OC,H, 

NH C< I 1  1 OH K, = Alkyl, llralkyl 
C H,-C H-CH, 

K, CH-CH-CH, 
I I/H 
I I OH 

K l  C'H----('H-CH, R,-CHO/H,; 1 N R, c, RANEY-Ni I I 
NH C=O 

--+ 
45", 00 at  CH,-CH--CH, 

CH,-CH-C I I  I H, 

I<,-CH-CH-CH, 
I I 

N-R, C=O 
I 1  I 

CH,-CH-CH, 

Die erhaltenen Tropin-Derivate waren alle mit den fruher durch direkte Konden- 
sation hergestellten Verbindungen identisch. Die Ausbeuten bei der reduktiven 
N-Alkylierung betrugen rnit Formaldehyd zwischen 63-77%, mit n-Butyraldehyd 
55% und mit Benzaldehyd 37% ; sie nahmcn also mit zunehmender Grossc des ein- 
zufulirenden Substituenten ab. 

Da quartare Tropan-Derivate, die am Stickstoff asymmetrisch substituiert sind, 
Stereoisomere bilden konnen Q), stellte sich ebenfalls die Frage, ob wir bei asymmetri- 
schcr Quartarisierung die entsprechenden Nortropine erhalten wiirden, wie bci der 
Quartarisierung dcr durch direkte Kondensation hergestelltcn Tropine. Auch hier 
wieder liess sich, wie aus dcr folgenden Tabelle hervorgeht, kein Untcrschied fest- 
stellen, so dass man in ifbereinstimmung mit FODOR~O) annehmen kann, dass die 
zuerst eingebauten Substituenten am Stickstoff rnit weit grosserer Haufigkeit die 

. 

!') ST. P. FINDLRY, J.  Amer. chem. SOC. 75, 3204 (1953); A. STOLL & E. J U C K E K ,  Angew. 
Chem. 66, 376 (1954) ; K. ZEILE & W. SCHULZ, Cheni. Rer. 88, 1078 (1955) ; G. FODOR, J. TOTR & 
I. VINCZE, J. chem. SOC. 1955, 3504. 

lo) G. FODOR, Festschrift A. Stoll, p. 682, Base1 1957; Acta chim. Acad. Sci. hung. 5, 379 
(1955) ; 0. KOVACS, G. FODOR & M. HALMOS. J. chem. SOC. 1956, 873. 
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N,,-Stellung, und die bei Quartarisierung dicser Tropeine zuletzt eingetretenen Sub- 
stituenten die N,-Lage einnehmen ll). 

(Juartare Vcrbindungen 

Tropin-1~1-ombutylat . . . . . . . . . . . . 
r\'-But)rl-nortropin-t~r~~mmetIiylat . . . . . . 
6-Methoxytropisi-brombutylat . . . . . . . . 
N-Butyl-6-niethoxy-nortropin-t,rommetliylat . 

Herstellur 
direkte liond. 

227-228" 
215-217" 
135-137" 
179-1 8 1 

methode 
N- Alkylierung 

225-228" 
215-21 7" 
134-135" 
177-1 78" 

Experimenteller Teil 
I .  Herstellung von Nortropinon-Derivaten und N- Alkylierung 

nach erfolgter Hydrierung zum Nortropin-Derivat 

:I. 6-Methoxy-tropin. - 1. 6-Methoxy-nortvopinon. Die salzsaure Losung des Mcthoxy-succin- 
dialtlehyds (hergestellt durch Erhitzen von 40,s g 2,3,5-Trimethoxy-tctrahydro-furan in 1000 ml 
0,l-n.  Salzsaure auf 70-75" wahrcnd 30 Min.) wurde zu einer Losung von 73 g Acctondicarbon- 
saure, 27 g Ammoniumchlorid und 170 g krist. Katriumacetat in 5000 m l  Wasser gegeben und 
das pH mit konz. Salzsaure auf 4,0 eingestellt. Man liess drei Tage bei 20-25" stehen, wohei das 
pH auf 4,7 stieg und die C0,-Entwicklung aufhhrtc. Die Reaktionsiosung wurde darauf mi t  
I'ottasche alkalisch gestellt (T,acknius), mit Kochsalz gesattigt untl mit total  3000 ml Chloroform 
im 1Sxtraktor (Vibromischer) cxtrahicrt. Nach dem Trocknen des Chloroformextraktes uber 
Natriunisulfat und Abdcstilliercn des Extraktionsrnittels wurde dcr Ruckstand im Hochvakuum 
destilliert. ])as 6-Mcthoxy-nortropinon dcstillierte h i  0,02 Torr zwischen 102-104" als gelbes 01 
iiber. 

Pikrat:  Smp. 200-201" (Zers.) a u s  Methanol, wurde bei 190" dunkcl. 
C,,H,,O,N, (384,30) Ber. 0 37,5% Gef. 0 37,1% 

2. 6-Methoxy-novtvopin. a) 3,1 g 6-Methoxy-nortropinon wurden in 20 ml abs Methanol im 
Autoklaven mit K a ~ ~ u - N i c k e l  5 S td .  bei 4 0 4 5 "  uncl einem Rnfangsdruck von GO a t  hydriert. 
Darauf filtrierte man vom Katalysator ab, verdampfte das Methanol im Vakuum und stelltc 
durch Eiiilciten \ o n  trockcnem C0,-Gas in die methanol-atherische Losung des 6-Methoxy- 
tiortropins das Carbamat hcr. Kohschmelzpunkt : 117-1 19". Nach zwcimaliger \\'iedcrholung die- 
scr husfallung war der Smp. des 6-n'Iethoxy-nortropin-earbainats 12) 119-121". 

C,Hl,O,N, ;/2 CO, (179,21) Ber. C 57,O H 8,4 0 26,8 N 7,80/6 
Gef. ,, 57,2 ,, 8,5 ,, 27,2 ,, 7,8% 

b) Zu eincr Losung von 8 g 6-Methoxy-tropin in 60 mI 25-proz. Natronlauge wurdc unter 
Kiihren im Vcrlauf von 35 Min. cine Losung von 90 g E(alii~mierricyanid~~) in 200 ml  Wasser 
getropft, wobci dic Teniperatur standig zwischen 10- 15" gehaltcn wurde. Die anfangs dunkelrote 
Losung hellte sich langsam auf, war nach 21/, Std.  bercits gelbrot und zeigtc nach 24stiindigem 
Kuhreri bei Zimmcrtemperatur cine hellgelhe Farbe. Das Rcaktionsgemisch wnrde clarauf mit  
Koclisalz gesattigt und mit total  500 ml  Chloroforin extrahiert. Nach Trockncn iiher Natrium- 
sulfat wurdc das Chloroform im Vakuum cntfernt, der Riickstand in 20 ml  2-n. Salzsaure auf- 
genommen und 10 M n .  in einem Wasserbad auf 70" erwarmt. Darauf wurde die wasserige, saure 
Liisung bis zur Sattigung rnit Atznatron versetzt, mi t  Ather (200 ml) extrahiert und die athe- 
rische Losung iiher Satriumsulfat getrocknct. Kach A1)cIampfen des a thc r s  wurde dcr Kiickstdnd 
in ca. 2 ml abs. Methanol aufgcnominen, 40 ml  Ather zugegcben und trockenes CO,-Gas einge- 

l1) C;. FODOR, J .  TOTH k I. VIKCZE, J .  chem. Soc. 1955, 3504. Substituenten am Stickstoff, 
\velchc gegen den l'ipcridin-King gerichtet sind, erhalten das Zeichen N,, solche, die gegen den 
Pyrrolidin-King gerichtet sind, das Zeichen N, , 

l2) Bencnnung nach R. WILLSTATTER. 
13) Vgl. T. U. PERRINE, J .  org. Chemistry 16, 1303 (1951). 
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leitet, wobei das 6-Methoxy-nortropin-carbamat ausfiel. Smp. 118-121" (Zers.) aus Methanol/ 
Ather. 

C,H,,O,N, $$ CO, (179,21) Rer. C 57,O H 8,4 0 26,s N 7,80;;, 
Gef. ,, 56,8 ,, 8,4 ,, 27,2 ,, 7,9% 

3. 6-Methoxy-tropin.  Tn einem Hydrierkolbchen wurden 2 g Ni-Al-Legierung mit 40 ml 
40-proz. Kalilauge 30 Min. auf dem Wasserbad erwarmt. Darauf wurde die ubcrstehende alkalische 
wasserige Losung ahdekantiert und der RANEY-nTickel-Katalysator wiederholt mit dest. Wasser, 
dest. Methanol und ahs. Methanul gewaschen und jeweils dekantiert. Nach Zugabc einer LBsung 
von 500 mg 6-Methoxy-nortropin in 25 ml Methanol wurde mit Hilfe eines Stickstoffstroms 
Formaldehyd (aus 6 g Paraformaldehyd) in das rnit Trockcneis gekuhlte Hydrierkolbchen einge- 
leitct und darauf wahrend 24 Std. bei Zimmertemperatur und Normaldruck hydriert, wobei ca. 
450 ml Wasserstoff aufgenommen wurden. Nach Abfiltrieren vom Katalysator wurde das Lo- 
sungsmittel im Vakuum abgedampft und aus dem oligen Ruckstand mit methanolischer Salz- 
saiure das Hydrochlorid hergestellt. Smp. 188-196". Ausbeute 450 mg (73%). Nach zweimaligem 
Umkristallisieren aus Methanol/Ather war der Smp. des 6-Methoxy-tropin-hydrochlorids 204-206" 
(Zers.). Misch-Smp. mit 6-Methoxy-tropin-hydrochlorid, Smp. 205-206", hergestellt durch Re- 
cluktion von 6-Mcthoxy-tropinon-hydrochlorid, ohne Depression. 

C,Hl8O,NC1 (207,70) Ber. C 52,O H 8,8 0 15,4 N 6,7% 
Gef. ,, 52 ,3  ,, 8,s ,, 15,6 ,, 7.0% 

13. 6-A'thoxy-tropin. - I .  6-~thoxy-nortvopinon wurdc a u l  analoge Weise wic 6-Methoxy- 
nortropinon aus Athoxy-succindialdehyd, Acctondicarhonsaure und Ammoniumchlorid erhalten. 
Sdp. 95-105" bci 0,01 Torr. Gelbes 01, das heim Stehen dunkel wird. 

Pikrat: Smp. 174-175' (Zers.) aus Methanol, wird bei 165" dunkel. 
C,,H,,O,N, (398,32) Rer. 0 36,2 N 14,1% Gef. 0 35,9 N 14,0% 

2. 6-A'thoxy-novtvopin. a) Hydrierung von 6-?ithoxy-nortropinon mit RANEY-Nickel in 
Methanol bei 45" und einem Anfangsdruck von 60 a t  ergab 6-Athoxy-nortropin. Sdp. l00-lZOo/ 
0,02 Torr (im Kugelrohr). 

b) Entalkylierung von 6-Athoxy-tropin mit Kaliumferricyanid, ausgefuhrt wie oben fur die 
Herstellung von 6-Methoxy-nortropin beschrieben, ergab 6-Athoxy-nortropin. Sdp. 95-115"/ 
0,02 Torr im Kugelrohr. Gelbes 01. 

3 .  6-A'thoxy-tropin. Die Alkylierung von 6-kthoxy-nortropin rnit Formaldehyd in Gegenwart 
von KANEY-Nickel und Wasscrstoff wurdc, wie oben am Heispiel ties 6-Methoxy-tropins be- 
schrieben, ausgefuhrt. Die erhaltene Base wurde zur Identifizierung direkt in das gut kristalli- 
sierende Brommethylat ubergefuhrt. Smp. 226-227" (Zers.) aus Athanol. 

C,,H,,O,NBr (280,ZZ) Ber. C 47,2 H 7,9 0 11,4 N 5,0% 
Gef. ,, 47,3 ,, 7,6 ,, 11,7 ,, 5,0% 

C. N-ButyZ-6-methoxy-nortrop~n. 500 mg 6-Methoxy-nortropin in 25 ml abs. Methanol und 
5 g n-Butyraldehyd wurden rnit RANEY-Nickel (hcrgestellt aus 2 g Ni-Al-Legierung (50-proz.)) 
24 Std. bei Zimmertemperatur und Atmospharendruck hydriert. Nach Abfiltrieren vom Kataly- 
sator wurde das Losungsmittel im Vakuum abgedampft und der Ruckstand im Kugelrohr 
destilliert. Sdp. 110-115" bei 0,25 Torr. Als kristallisiertes Derivat wurde das N-Butyl-6-mcthoxy- 
nortropin-brommethylat hergestellt. Smp. 177-178" (Zers.), aus Methanol/Wther. 

C,,H,,O,NBr (308,271 Ber. C 50,7 H 8.5 0 10,4 N 4,5% 
Gel. ,, 50,8 ,, 8,4 ,, 10,s ,, 4,67" 

D. N-Benzyl-6-methoxy-nortropin. 500 mg 6-Methoxy-nortropin in 25 ml abs. Methanol und 
5 ml frisch dest. Benzaldehyd wurden rnit RANEY-Nickel (hergestellt aus 2 g SO-proz. Ni-Al- 
Legierung) 20 Std. bei Zimmertemperatur und Atmospharendruck hydriert. Nach Abfiltrieren 
vom Katalysator wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand im Kugel- 
rohr destilliert. Sdp. 118-133"/0,02 Torr. Gelbliches 01. 

Fikrat : Smp. 192--193" (Zers.) aus verd. Lthanol. Misch-Smp. mit N-Benzyl-6-methoxy-nor- 
tropin-pikrat, hergcstellt durch Reduktion von N-Benzyl-6-methoxy-nortropinon, ohne Depres- 
sion (191-193"). 

C,,H,,O,N, (476.43) Ber. 0 30,2 N 11,8% Gef. 0 29,9 N Il,8u/6 
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E. 6-Methoxy-pseudotropin. Zu einer siedenden Losung von 4,l g 6-Methoxy-nortropinon in 
GO ml ahs. Athano1 wurden unter Ruhren portionenweise 4 g Natrium eingetragen. Das Reak- 
tionsgemisch wurde hierauf mit Wasserdampf destilliert, der Dcstillationsriickstand rnit Kochsalz 
gcsattigt und mit total  400 ml ChloroIorm extrahiert. Nach Trockncn iibcr Natriumsulfat wurde das 
Chloroform im Vakuurn abgedampft und der Ruckstand im Kugelrohr im Hochvakuum destilliert. 
Sdp. l10-120°/0,4 Torr. 700 mg des erhaltenen 6-Methoxy-pseudo-nortropins wurden mit Form- 
aldehyd in Gegenwart von RANEY-Nickel und Wasserstoff, wie oben am Beispiel des 6-illethoxy 
tropins beschrieben, alkyliert. Nach iiblicher Aufarbeitung dcs Rcaktionsgemisches wurde der Ruck- 
stand destilliert, wobei das 6-Methoxy-pscudotropin zwischen 118-121"/0,7 Torr iiberdestillierte. 

C,H,,O,N (171.23) Ber. C 63,l  H 1O,0 0 18,7 N 8,20/, 
Gef. ,, 63,l  ,, 10,O ,, 20.2 ,, 8,3% 

Zur weiteren Identifizierbng wurde mil  Methylbromid das krislalline 6-Methoxy-pseudo- 
tropin-brommethylat hergestellt. Smp. 271-274' (Zers.), aus Methanol/Ather. Misch-Smp. rnit 
einern Priiparat, hergestellt aus 6-Methoxy-tropinon durch Reduktion mit Natrium und Athanol 
untl anschliessende Quartarisierung mit Methylbromid, ohne Depression. 

C'l,H,,O,NBr (266,19) Ber. C 45,l H 7,6 0 12,O N 5,30/, 
Gef. ,, 45,O ,, 7,6 ,, 12,3 ,, S,O% 

I?. Tvopin.  500 mg N ~ r t r o p i n ' ~ )  in 25 ml abs. Methanol wurden mit Formaldehyd in Gegen- 
wart von Wasserstoff und RANEY-Nickel (wie im Beispiel des 6-Methoxy-tropins beschrieben) 
19 Std. bei Zimmcrtemperatur und Atmospharendruck hydriert. Nach Abiiltrieren vom Kataly- 
sator wurde das T,osungsmittel im Vakuum abdestilliert und aus dem Rucksland direkt das 
Hydrochlorid hcrgestellt. Smp. 280" (Zers.), aus Athanol/Ather. Misch-Snip. mit  Tropin-hydro- 
chlorid, hergestellt (lurch Reduktion von Tropinon-hydrochlorid, ohne Depression. 

C,H,,ONCl (177,68) Ber. C 54,l  H 9 , l  0 9,0 N 7,9';/, 
Cef. ,, 54,4 ,, 9,l ,, 9,3 ,, 8,276 

11. N- Alkyl ierung bei gleichzeit iger Hydr i e rung  der Ke togruppe  
A. N-Bntyl-novtvopin. 1,l g Nortropinon15) und 10 ml n-Butyraldehyd wurden in 25 ml abs. 

Methanol mit RANEY-Nickel (hergestellt aus 4 g 50-proz. Ni-Al-Legierung) im Autoklaven 7 Std. 
bei 45" und einem Anfangsdruck von 60 at hydriert. Darauf wurde vom Katalysator abfiltriert, 
das Losungsmittel im Vakuum abgedampft und cler Ktickstand im Hochvakuum destilliert. Aus 
cler Fraktion mit dcm Sdp. 96-99'/0,6 Torr wurde das Hydrochlorid hergestellt. Smp. 193-195" 

Durch fraktionierte Kristallisation wurde rieben N-Butyl-nortropin-hydrochlorid noch 
ca. 4004 ~-RutyI-nortnipinon-liydrociIilorid erhalten, das nachhydriert wurde und ehenfalls N- 
Hutyl-nortropin-hydrochlorid ergab. Smp. 201-203" (Zers.) &us MethanollAther. 

C,,H,,ONCl (219,76) Ber. C 60 , l  H 10.1 0 7,3% Gef. C 5 9 3  H 9,9 0 7,6% 
l3, N-HPnzyZ-novtvopin. 1,1 g N ~ r t r o p i n o n ~ ~ )  und 10 ml Beiizsldehyd wurden in 25 in1 abs. 

Methanol mit HANEY-Nickel (hergestellt ails 4 ,q 50-proz. NI-,4l-Legierung) ini Autoklaven 7 Sld. 
bei 45" und cincm hnfangsdruck van 60 at hydriert. L)arauf wurde vom Katalysator abliltriert, 
tlas Losungsmittel im Valtuuni entfernt und dcr Ruckstand im Hochvakuum dcstillicrt. Die 
Fraktion vom Sdp. 140-145"/0,02 Torr ergab N-Renzyl-nortropin, verunrcinigt mit ctwas N- 
Renzyl-nortropinon, das anschliesscnd cbenfalls zum Aminoalkohol nachhydriert wurde. 

C,,H,,ON (217,30) Ber. C 77,4 H 8,8 0 7,4 N 6,5% 
Gef. ,, 77,3 ,, 8,4 ,, 7,7 ,, 6,9% 

111. N- Alkylierung von Nor t rop inon  zu Trop inon  
In eine mit Trockeneis/Aceton gekiihlte Losung von 2,0 g Nortropinon in 100 ml abs. Metha- 

nol wurde mit Hilfe eines trockenen Stickstoffstroms Formaldehyd (aus 24 g Paraformaldehyd) 
eingeleitet. Nach Zugabe von RANEY-Nickel (hergestellt aus 8 g Ni-Al-Legierung) wurde das 
Gemisch bei Zimmertcmpcratur unter Atmospharendruck 18 Std. mit Wasserstoff geschiittelt. 

14) R. WILLSTATTER, Ber. deutsch. chem. Gcs. 29, 1575 (1896). Das als Ansgangsmaterial be- 
notigte Nortropinon murde hergestellt nach W. ARKOLD, Diss. Techn. Hochschule Darmstadt, 1939. 

15) Hergestellt nach IV.  ARNOLD,  Diss. Techn. H ~ c h ~ c h ~ i l ~  Darmstadt, 1939. 
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Die vom Katalysator abfiltrierte Lijsung hinterlicss beim Eindampfen im Vakuum eincn oligcn 
Ruckstand, der im Vakuurn dcstillicrt wurde, wobei zwischen 110-115'/13 Torr Tropinon als 
hellgelbes, dunnflussiges 01 uherging. Zur Identifikation wurde das Hydrochloric1 hergestellt. 
Smp. 188-190" (Zers.) aus Athanol/Ather. 

1)ie Substanz war identisch mit Tropinon-hydrochlorid, hergcstellt RUS Succindialtlehyd, 
Methylamin und AcetondicarbonsiLurc: Misch-Smp. damit ohnc Ikprcssion. 

Zusamme fi  f assung 

Es wird die reduktive N-Alkylierung von Nortropinon- und Nortropin-Derivaten 
beschrieben. 

Pharmazeutisch-chemisches Laboratorium 
SANDOZ. Basel 

52. Synthesen in der Tropan-Reihe: 
Stereoisomere 6-Hydroxy-7-athylmercapto-tropan-3-one 

und 6-hithylmercapto-tropan-3-on 
11. hfitteilung iibcr Alkaloidsynthesen l) 

von R. Siiess 
(22. I. 59) 

Die seit einigen Jahren zuganglichen 2,5-Dialkoxy-tetrahydro-furane 2, der For- 
me1 I lassen sich in dic entsprechend substituierten C,-Dialdehyde I1 uberfuhren, die 
mit Aminen und Acetondicarbonsaurc kondensiert mannigfaltig substituierte Tro- 
pan-Derivate I11 3, liefern : 

R, *I 
I I 

C,H- CH 
I I 

R, CH--CH---CH, 
H+/H,O . I  I 

__+ OHC-CH-CH-CHO ___~ N-R, C=O + I  I I 
RO--CH CH-OR ___ 

I '0' I1 R, R, I11 R,-CH-CH-CH, 
I 1  

R, = OH (p), R, = H, R, = CHs4) 
R, = OH (p) ,  R, = OH (p), R, = CH, (Te lo id in~n)~)  
R, = OH (p) ,  R, = OH (a), R3 = C,H,') 
R 1 -  - H, R, = -0-hlkyl, R, = hlkyl, .41kyl-Ary17) 

l) 10. Mitteilung, Helv. 42, 490 (1959). 
,) Vgl. z. B. N. CLAUSON-KAAS, Acta chem. scand. 1, 379 (1947); 2, 109 (1948). 
3, Zusammenfassende Referate finden sich bei A. STOLL & E. JUCKER, Angew. Chem. 66, 
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