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b) Aus nach Robertson & Lamb1) bereiteter Dimethyl-galaktose VI wurde auf ana- 
logem Wege ein Osazon vom Smp. 190-192O erhalten; Misch-Smp. mit dem oben er- 
wahnten Osazon sowie mit einer von Reber & Reichstein2) auf anderem Wege erhaltenen 
Substanzprobe ebenso. [m]: = + 8,2” i 4O (c = 0,4882 in Pyridin, 16 Std., konst.). 

4,95 mg Subst. in 1,0140 cm3; 1 = 1 dm; a: =+0,04O 4 0,02O 

7,lO mg in 1,0140 cmS; I = 1 dm; m’,” =+0,13O 5 0,02O 
[m]’,” =+18,6O & 3 O  (c = 0,7002 in Alkohol). 

Zus ammenf a s sung. 
Benzoylierung yon D-Galaktose-diathylmercaptal in wasseriger 

Lo sung lief ert 4 , 5 , 6 -Tribenzo yl-D -galakt ose-diiith ylmercap t al. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel, 
Vorsteher : Prof. Dr. T. Reichstein. 

113. Konfigurationsbeweis des Cocains. 
4. Mitteilung3) uber Stereochemie der Tropanalkaloide 

von 6. Kovaics, G. Fodor4) und I. Weisz. 
(28. 11. 54.) 

Die Bestimmung der Konfigurationen des Tropin-Pseudotropin- 
Epimerenpaare~~) und die Korrelation von Scopolamin mit Valeroidin3) 
konnte unlangst durchgefiihrt werden. Im Palle der weitaus kompli- 
zierter aufgebauten Cocain-Epimeren I und I1 liess sich die Raum- 
struktur weitgehend6) klaren. Da N-Acetyl-nor-y-ecgonin-athylester 
einer umkehrbaren N+ 0-Acylwanderung’) zuganglich ist, kann sich 
die C,-OH-Gruppe nur in syn-(P)-Lage zum Ring-N befinden; das 
entsprechende nor  - Ecgonin-Epimere lieferte hingegen kein Produkt 
vom Aminoestersalz-Charakter. Diese Tatsache werteten wir als Stiitze 
der Annahme WiZZsttitter’s6) beziiglich der C,-Epimerie von I und 116 ). 

l) G. J .  Robertson & R. A.  Lamb, Soc. 1934, 1321. 
2, F. Reber & 1. Reichstein, 28, 1164 (1945). 
a) 3. Mitt., G .  Fodor & 6. Kov6cs, Soc. 1953, 2341. 
‘) Vorgetragen an der Winterversammlung der Schweiz. Chemischen Gesellschaft 

vom 28. Februar 1954 in Zurich und veroffentlicht laut besonderem Beschluss des Redak- 
tionskomitees. 

5 ,  0. Fodor & K .  Nhdor, Nature 169,462 (1952); Soc. 1953, 721. 
6 ,  G. Fodor, Nature 170, 278 (1952); G. Fodor & 0. Kouhcs, Soc. 1953, 724. 
’) Der intramolekulare Mechanismus dieses Vorganges ist einerseits durch die Bil- 

dung laugeloslicher Intermediiiren (Fodor & Kiss, Am. SOC. 72, 3495 (1950)), anderseits 
durch die Synthese des kristallinen Mg-Salzes eines 2-Phenyl-2-oxy-oxazolidins &us einem 
2-Oxazolidon von K .  Koczka (Kandidaten-Dissertation, Szeged 1954) bewiesen worden. 
Der stereospezifische Verlauf der Reaktion bei den Epimeren 2-Acylamino-c-pentanolen 
(G. Fodor & J .  Kiss, Soc. 1952, 1589) gilt als zusiitzliche Stutze hiefur. 

*) R. Willskitter, 0. Wolfes & R.  Mtider, A. 434, 111 (1923). 
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Die relative Lage der COOH- und OH-Gruppen von I und I1 
zueinander konnte auf verschiedenen Wegen (u. a. durch Vergleich 
der Acylwanderungsreaktionen an den Benzoyl-2-amino-3-tropanolen 
aus I und 11, Bildung eines cyclischen Acetals IV aus Ecgoninol (IIIa) 
usw.) sichergestellt werden. Auf Grund dieser Ergebnisse wurde fur 
y-Cocain die Struktur des ( +)-2a-Carbomethoxy-3~-benzoyloxy-tro- 
pans (11) angegeben, wiihrend wir fiir Cocain die des (-)-2a-Carbo- 
methoxy-3a-benzoyloxy-tropans vorschlugenl). 

Der einzige Vorbehalt, der gegen diese zweite Annahme sich er- 
heben liess, ist, dass die Konfigurationsbestimmung der C, -0H- 
Gruppe im Cocain sich bloss auf einen negat iven  Beweis stutzt, der 
eine Entscheidung nur im Palle der Moglichkeit von nur zwei (und 
nicht von vier) epimeren Formen erlaubt. Aus diesem Grunde,) wur- 
den unsere Untersuchungen fortgesetzt. 

Zwecks Eliminierung der C,-OH-Gruppen aus I und I1 bzw. 
ihrer Abkommlinge fuhrten wir Ecgoninol (111) und y-Ecgoninol (V) 
in die entsprechenden Chlormethylderivate VI und VII uber. 

Die Hydrogenolyse gestaltete sich beim Ecgoninolderivat vie1 
leichter, liess sich aber auch bei dem y-Ecgoninolderivat durch Druck- 
hydrierung ausfuhren. Die Strukturen VI I I  und I X  wurden sofort durch 
die gleiche Drehungsrichtung und das gleiche Drehungsvermogen von 
I11 und VIII bzw. von V und I X  gestutzt. VIII liess sich mit Aceton 
und Al-Isopropylat zu einem K e t on X dehydrieren, wahrend I X  sich 
nur durch Chromsaure oxydieren liess und ein zweites K e t o n  X I  
(aber keinen Aldehyd) lieferte. X konnten wir im alkalischen Medium 
in ein linksdrehendes Oxim uberfuhren, das aber bei der sauren Hydro- 
lyse nic  h t  das ursprungliche, sondern das epimere Keton XI  lieferte. 
Letzteres liess sich dagegen ohne Konfigurationsiinderung umkehrbar 
oximieren. 

VIII und I X  und folglich auch Cocain und y-Cocain unterschei- 
den sich ausschliesslich in der Konfiguration am C,-Atom, folglich 
sind beide y-Tropinderivate. 

Die syn -  Stellung der C,-OH-Gruppe in VIII, folglich auch in I, 
ergab sich auch aus folgenden zusatzlichen Beweisfuhrungen. 

N-Benzoyl-nor-ecgonin konnte - wenn auch nur unter energi- 
schen Bedingungen - in das bekannte Hydrochlorid des O-Benzoyl- 
derivates umgelagert werden. Der umgekehrte Vorgang (Benzoyl- 
Wanderung 0 --f N) ist unlHngst von Pi.ndZay3) beobachtet worden. 

1) C. Fodor, Nature 170, 278 (1952); C. Fodor & 0. Kovhcs, SOC. 1953, 724. 
2) Yrivatmittcilungen von G. Stork (15. Oktober 1952) und W. HuclceZ (24. Januar 

1953) wiesen darauf hin, dass das Ausbleiben der Acylwanderung entweder durch die 
Dehydratation des Nor-ecgonins oder durch die abschirmende Wirkung der cis-stlndigen 
Carbathoxy-Gruppe verursacht sein durfte. 

3) S. P. Findlay, Am. SOC. 75, 4624 (1953). 



8 94 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

Beide 2-Methyl-3-tropanole (VIII und IX)  wurden uber die N- 
Cyanyerbindungen in die 2-Methyl-n o r-tropanole uberfuhrt. Diese lie- 
ferten N-Acylderivate, die sich leicht und umkehrbar zu den 0-Estern 
umlagernliessen. Unter Einwirkungvonp-Nitrobenzaldehydl) entstand 
Bhnlicherweise aus jedem Epimeren reversibel je ein m-Oxazinderivat 
(XI1 bzw. XIII) .  Sowohl XI1  wie auch XI11 miissen infolge des neu 
entstandenen asymmetrischen p-C-Atoms Diastereomeren-Gemische 
darstellen, deren Trennung vorlaufig dahingestellt bleiben soll. 

Hiedureh kommt in Anbetracht der fruher bewiesenen2) c i  s-Lage 
der OH- und COOH-Gruppen im Cocain dem Cocain die Konfigura- 
tion des 2~-Carbomethoxy-3~-benzoyloxy-tropans (I) zu; fur y-Cocain 
erwies sich die eingangs2) angegebene Raumstruktur I1 als vollig 
richtig. 

Obwohl diese Versuchsergebnisse von voller Beweiskraft sind, sei 
noch auf einige weitere Reobachtungen in dieser Beziehung hinge- 
wiesen. 

2@-Chlormethyl-3@-tropanol (VI) geht oberhalb der Temperatur 
des Smp. (SOo) in ein Hydrochlorid uber. Diese Halogenwasserstoff - 
abspaltung konnte auch durch Erwarmen der Chlormethyl-base VI 
in Beneol oder dnrch Kochen mit Athanol-NaHCO, bewirkt werden. 

Zunachst kamen folgende vier Strukturmoglichkeiten in Be- 
tracht : a) ein 3-Tropanolderivat mit einer semicyclischen Doppelbin- 
dung; b) ein bimolekular gehildetes bis-quaternares Tropiniumchlorid ; 
c) der innere Ather XIV des Ecgoninols und d) der bimolekulare bis- 
Ather des Ecgoninols. 

Da die Substanz sich nicht einmal unter 80 Atm. Druck und 80° 
hydrieren liess and gar Beirre Addihonsreaktionen zeigte, ausserdem 
ein starkes Drehungsvermogen aufwies, so ist die erste Moglichkeit 
auszuschliessen. 

Die Chlormethylbase VI reagiert in der Kalte mit Methyljodid 
iiberhaupt nicht ; beim Erwarmen der Mischung entsteht anstatt eines 
Methojodids der dehydrohalogenierte Korper. 

Anderseits erfolgte beim Erwarmen der 0-acetylierten Verbindung 
V I  keine Kondensationsreaktion. Aus diesem Grunde ist mit der bis- 
quaternaren Struktur auch kaum zu rechnen, um so weniger als die 
C,-stkndige OH- Gruppe bei der Kondensation eine wesentliche Rolle 
zu spielen scheint. 

Zwischen den Strukturen als mono- und als bimolekularer Ather 
konnte folgendermassen entschieden werden. Kocht man den Korper 
in 2-n. Natronlauge, so erfolgt Hydrolyse, deren Verlauf polarimetrisch 
verfolgt wurde. Die Losung zeigte starke Drehungsanderung, offenbar 
infolgo WuZden’scher Umkehrung am C,-Atom. Natriumalkoholat 

l) Diese Methode wurde zuerst von E .  Hardegger & H.O& Helv. 36, 1186 (1953), 

2, G .  Fodor, Nature 170, 278 (1952); G.  Fodor & 0. KovQcs, SOC. 1953, 724. 
auf Nor-pseudo-tropin angewandt. 
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wirkt alkoholytisch ; es entstand der Analyse nach ein Gemisch iso- 
merer Athylather (XVa und b) von 111. Durch Einwirkung von Chlor- 
wasserstoff liess sich der Bildungsvorgang des Stoffes vollig umkehren ; 

JCH3 coocq 

OOC-C,H, 
N. 

LiAIH, 

" \ LiAfH, \ 

/ SOC, 

F H 3  cl$-ccr 

' R o n  

' L o n  CH2-CI 

YII. 
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es bildete sich in 50 % Reinausbeute das Hydrochlorid des ZP-Chlor- 
methyl-3j9-tropanols (VI). Diese Saureempfindlichkeit lBsst sich mit 
der Struktur eines quaternaren Salzes gar nicht vereinbaren. All diese 
Eigenschaften lassen sich allein mit der Struktur eines einen gespann- 
ten Vierring enthaltenden inneren Athers XIV von Ecgoninol ein- 
wandfrei deuten. 

Die Spaltbarkeit des Ringes durch verschiedene nukleophile Agen- 
tien ist ahnlich wie bei den Epoxyden durch die sterische Spannung 
bedingt. Die Bildung dieses Ringsystems kann - auf Grund der Be- 
rechnung der Atomenabstande - nur im Falle der cis-Stellung der 
Substituenten am C, und C, erfolgen; die trans-Anellierung eines Vier- 
und Sechsringes ist energetisch hochst unwahrscheinlichl). 

Obwohl nun die angefuhrten indirekten Beweise bezuglich der 
Lage der Carboxylgruppe von I wohl ausreichen durften, wollten wir 
doch auch den direkten Beweis des Ringschlusses des Substituenten 
am C, mit dem Ring-Stickstoff herbeifuhren. 

Zu diesem Zweck wurde N-Cyan-nor-cocain zum N-Carbamyl- 
Derivat XVIa hydratisiert und dieses der Einwirkung von Natrium- 
methylat bei - 15O unterworfen, urn eine a-Inversion zu vermeiden. 
Es liess sich sowohl der Methylester des N-Carbamyl-nor-ecgonins 
(XVIb) wie auch sein cyclisches Ureid XVII in kristalliner Form 
fassen. 

Der Konfigurationsbeweis von I und I1 erscheint somit erbracht. 
Bur Synthese des nur in racemischer Form bekannten ,,dritten" 

und des unbekannten , ,vierten" Epimeren des Cocains vermogen die 
hier angefuhrten Versuche - insbesondere die Darstellung von C,- 
Athern von I11 - einen Anhaltspunkt zu bieten. 

Auf die Umwandlung der epimeren 2a- bzw. 2B-Methyl-3-tro- 
panole in die dritte und vierte diastereomere Modifikation, wie auch 
die Schaffung der Korrelation derselben mit dem dritten und dem 
vierten Cocain-Epimeren werden wir in einer spateren Mitteilung zu- 
ruckkommen. 

Diese Arbeit ist von der Ungarischen Akademie der Wissenschaften unterstiitzt 
worden. 

E x p er i men t ell er Teil. 
2~-Chlormethy1-3~-tropanol-hydrochlorid (VI) .  20,75 g (0,l Mol) 2p-Oxy- 

methyl-3~-tropanol-hydrochlorid (111) (friiher (-)-3a-Ecgoninol genannt2); Smp. 268- 
270°, [a]? = - 37,3 (H,O); durch Reduktion von Cocain niit LiAlH, gewonnenz)) 
werden binnen 15 Min. portionenweise bei 25O in 119 g (72 ml) (1,O Mol) Thionylchlorid 
gestreut3). Die Substanz geht unter heftiger HC1-Entwicklung sofort in Losung. Nach drei- 
stiindigem Stehen wird das hellgelbe Reaktionsgemisch auf einem Wasserbad bei 40° und 

l) H. Gilman, Advanced Organic Chemistry, 2. Ausgabe, I. Band, Seite 485. J. Wiley, 

2, G .  Fodor & 0. Kovcics, SOC. 1953, 724. 
3, Chinoin-PrLparat ,,pro usu scientifico". 

New York. 
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30 Torr zur Trockne eingedampft. Es  resultieren 22,5 g schneeweisse kristalline Substanz. 
Ausbeute quantitativ. Smp. 207-208O (Zers.). Das Hydrochlorid wird warm in 79 ml abs. 
Methanol gelost, rnit Tierkohle geklart, getrocknet und filtriert. Beim Abkuhlen werden 
15,2 g 2 B-Chlormethyl-3 B-tropanol-hydrochlorid gewonnen. Smp. 208-209O (Zers.). Nach 
Zugabe von 40 ml abs. Ather zu der Mutterlauge scheiden sich weitere 6,9 g Kristalle aus. 
Smp. 207-209O (Zers.). 

Zur Drehung und zur Analyse wurde 2 Std. bei looo und 2 Torr getrocknet. [XI: = 

- 60,2O, (c = 2,110 in Wasser; I = 1 dm; ci: = - 1,27O). 
C,H,,ONCl, Ber. C 47,77 H 7,58 N 6,19 C131,37 C1- 15,68% 

(226,07) Gef. ,, 47,78 ,, 7,62 ,, 6,40 ,, 30,88 ,, 15,44% 
Ease. 11,3 g (0,05 Mol) VI-Hydrochlorid werden in 50 ml Wasser gelost. Zu dieser 

Losung werden bei Oo binnen 10 Min. 4,2 g (0,05 Mol) NaHCO, und 5,l g (0,05 Mol) 
Na,CO, gegeben; dann wird achtmal mit je 40 ml &her bei 5 O  extrahiert. Die vereinigten 
atherischen Auszuge werden uber wasserfreiem MgSO, 24 Std. bei Oo getrocknet und bei 
+ 5 O  im Wasserbad und 30 Ton: zur Trockene eingedampft. Erhalten 8, l  g schneeweisse 
Kristalle der 2B-Chlormethyl-3 B-tropanol-Base (VI). Ausbeute 86%. Smp. 68-72O. 

2 g Substanz werden bei 100 in 5 ml abs. Benzol gelost und tropfenweise mit 14 ml 
abs. Petrolather versetzt. Nach 2 Std. filtriert man und trocknet die erhaltenen 1,52 g 
schneeweissen nadelformigen Kristalle 24 Std. bei 20° und 1 Torr uber P,O, und Paraffin. 
Smp. 76-78O; die Schmelze erstarrt bei 80-90° nochmals und schmilzt dann bei 
218-224O unter Zers. Analysendaten des Reinproduktes: [a]: = - 67,5O (c = 2,101 in 
abs. hhanol ;  I = 1 dm; XF = - 1,42O). 

C,H1,ONCI Ber. C 56,96 H 8,50 N 7,39 C1 18,7O% 
(189,60) Gef. ,, 57,45 ,, 8,78 ,, 7,70 ,, 18,68% 

2,!?-Chlormethyl-3/l-acetoxy-tropan-hydrochlorid ( V I - A c e t a t ) .  3,8 g 
(0,02 Mol) kristallines 2,9-Chlormethyl-3/l-tropanol werden bei 1 5 O  in 8 ml (0,08 Mol) 
Essigsiiureanhydrid gelost und bei der gleichen Temperatur 24 Std. stehengelassen. Nach 
Behandlung mit 20 ml Eiswasser wird unter Eiskiihlung rnit K,CO, gesiittigt, fiinfmal 
mit je 30 ml &her extrahiert, uber wasserfreiem Na,SO, 24 Std. bei 15O getrocknet und 
bei ZOO zur Trockne eingedampft. Erhalten werden 4,l g. farbloses 81. Dieses wird in 
20 ml abs. Athanol gelost, mit der berechneten Menge abs. Athanol-Salzsiiure neutralisiert 
und rnit 10 ml abs. Ather versetzt. Erhalten wurden 4,2 g weisse kristalline Nadeln des 
Hydrochlorids. Ausbeute 78%. 

Zur Drehung und Analyse wurde 3 Std. bei looo und 2 Torr getrocknet. Smp. 208O 
(Zers.). [XI: = - 59O (c = 2,007 in Wasser; E = 1 dm; a:) = - 1,18O). 

C,,H190,NCl, Ber. C 49,24 H 7,14 N 5,23 C126,46 C1- 13,23% 
(268,08) Gef. ,, 49,14 ,, 7,33 ,, 5,18 ,, 26,22 ,, 13,11% 

Ver s u  c h z ur D a r  s t e l lung  v o n  N - Met h y 1 - 2 /l - c h lor  me t h y 1 - 3 B - ox y - t r o- 
p a n i u m - j o d i d  (Methojodid  v o n  VI) .  3,s g (0,02Mol) kristallineV1-Basewerden bei 
20° in 38 ml abs. Benzol gelost und mit 14,4 g (0,lO Mol) Methyljodid versetzt. Das Gemisch 
wird 24 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die Losung nimmt leichtrotliche 
Farbe an und 0,3 g gelbliches 81 werden abgeschieden. Die Losung wird uber Tierkohle 
gekliirt und bei 20° und 15 Torr eingedampft. Der Ruckstand, 3,3 g hellgelbes 81, wird in 
33 ml abs. Benzol gelost und 2 Std. am Wasserbad gekocht. Es scheiden sich 2,75 g weisse 
Kristalle vom Smp. 220-2230 aus. Nach Umkristallisieren aus 22 nil abs. Athanol werden 
2,l g weisse Kristalle erhalten. Zur Drehung und zur Analyse wurde 3 Std. bei looo und 2 
Torr getrocknet. Smp. 222-223O. [a]: = - 88,5O (c = 2,380 in Wasser; E = 1 dm; X$ 

C,H,,ONCl Ber. C 56,97 H 8,5O N 7,39 C1- 15,70°/0 
(189,60) Gef. ,, 57,08 ,, 8,28 ,, 7,28 ,, 18,63% 

D a s  V e r h a l t e n  v o n  2~-Chlormethyl-3~-acetoxy-tropan i n  heissem 
Benzol. 2,32 g (0,Ol Mol) oliges VI-Acetat werden in 23 ml Benzol gelost und 4 Std. im 

= -2,lO). 

57 
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Dampfbad gekocht. Die etwas gelblich gewordene Losung wird mit wenig Tierkohle ent- 
farbt, im Vakunm eingedampft und auf die iibliche Weise in das entsprechende Hydro- 
chlorid umgewandelt. Es werden 2,42 g (90%) unverandertes 2 B-Chlormethyl-3 B-acetoxy- 
tropan-hydrochlorid gewonnen. Smp. 207-208O (Zers.). [.I$' = - 58,5O (c = 2,210 in 
Wasser; 1 = 1 dm; m'$' = -1,29"). 

H y d r o c h l o r i d  d e s  i n n e r e n  A t h e r s  de  s 2~-0xymethy l -3 / ? - t ropano l s .  
a) In  abs. Benzol. 5,7 g (0,03 Mol) 2,8-Chlormethyl-3,&tropanol werden in 57 ml abs. Ben- 
zol 2 Std. am Dampfbad gekocht und die ausgeschiedenen weissen Kristalle kalt filtriert. 
Es werden 4,8 g Substanz gewonnen. Ausbeute 84%. Smp. 222-223" (Zers.). Nach Um- 
kristallisieren aus 38 ml abs. Athanol resultieren 3,85 g Hydrochlorid XIV. Smp. 223". 
[N]: = - 88,5O (c = 2,103 in Wasser; I = 1 dm; cig = - 1,86"). 

CgH,,ONC1 Ber. C 56,97 H 8,50 N 7,39 C1- 18,70% 
(189,60) Gef. ,, 56,92 ,, 8,44 ,, 7,32 ,, 18,65% 

b) Durch Thermolyse. 1,9 g (0 ,Ol  Mol) kristalline 2 B-Chlormethyl-3 B-tropanol-Base 
(VI) werden unter Feuchtigkeitsausschluss 1 Std. auf 120° im Olbade erhitzt. Nach Um- 
kristallisieren aus 15 ml abs. Athano1 werden 1,54 g Hydrochlorid XVI des inneren Athers 
gewonnen. Ausbeute 81%. Smp. 222-223". [w]: = - 88O (c = 2,216 in Wasser; I = 1 dm; 
m g  = - 1,95O). 

c) I n  abs. A'thanol in Gegenwart von NaHCO,. 11,3 g (0,05 Mol) VI-Hydrochlorid 
werden, in 230 ml abs. Athanol gelost, mit 16,8 g trockenem NaHCO, versetzt und unter 
Ruhrcn 10 Std. am Ruckfluss gekocht. Nach dem Erlralten wird von den Salzen abfiltriert 
und die Losung mit abs. Athanol-Salzsaure auf pH 4 eingestellt. Dann wird eingeengt und 
auf die ubliche Weise umkristallisiert und dabei 6,l g XVI-Hydrochlorid gewonnen. Aus- 
beute 64%. Smp. 221-222O. [w]: = -86,s" (c = 1,850 in Wasser; I = 1 dm; cc: = 

Pikrat. 0,95 g (0,005 Mol) XVI-Hydrochlorid werden in 5 ml Wasser gelost und bei 
Raumtemperatur mit 1,05 g (0,005 Mol) in 40 ml Wasser gelostem Natriumpikrat umgesetzt. 
Der sich sofort ausscheidende Niederschlag wiegt 1,45 g. Nach dem Umkristallisieren aus 
25 ml Wasser und Trocknen bei looo und 2 Torr wahrend 3 Std. Smp. 246-247" (Zers.). 

C,,H,BOBN, Ber. C 47,lO H 4,75 N 14,66y0 
(332,18) Gef. ,, 47,40 ,, 4,93 ,, 14,26?; 

Die R e a k t i o n e n  d e s  cyc l i schen  A t h e r s  XIV.  a) Mit  katalytisch erregtem 
Wasserstoff. 3,6 g (0,02 Mol) XIV-Hydrochlorid werden in 72 ml abs. Methanol in Gegen- 
wart von 2 g Raney-Ni bei 80 Atm. und 80" 5 Std. hydriert. Nach dem Abfiltrieren des 
Katalysators erfolgt Eindampfen der geklarten Losung zur Trockne. Erhalten werden 
3,55 g weisser kristalliner Ruckstand vom Smp. 220-222", der aus abs. Athanol umkristd- 
lisiert 2,9 g Reinprodukt licfert. Smp. 222".[m]$ = - 91,50 (c = 2,085 in Wasser; I = 1 dm; 

zuriickerhalten. 
b) Mit konzentrierter Salzsutire. 1,9 g (0,Ol Mol) XIV-Hydrochlorid werden 24 Std. 

in 15 ml konz. HCl im Bombenrohr bei 124O gehalten, dann bei 3 Torr eingedampft. Durch 
Kristallisieren der erhaltenen 2,3 g Sirup aus 8 ml abs. Athano1 und 4 ml abs. Ather 
werden 1,06 g Kristalle gewonnen. Bei looo und 2 Torr getrocknet, Smp. 208-209O (Zers.). 
[a]: = - 59O (c = 2,045 in Wasser; I = 1 dm; a'," = - 1,209. 

CgH1,ONCl, Ber. C 47,77 H 7,58 N 6,19 C1 31,37 C1- 15,68% 
(226,07) Gef. ,, 47,43 ,, 7,85 ,, 6,02 ,, 30,84 .,, 15,95y0 

-1,61°). 

m20 - - - 1,91"). Es wird also nach der Hydrierung das Ausgangsmaterial unverandert 

Die gewonnene Substanz ist auf Grund der Anslysendaten und Drehungswerte iden- 
tisch mit dem 2 B-Chlormethyl-3 /I-tropanol-hydrochlorid (VI-Hydrochlorid). Ausbeute 
47%. 

c) Hit Natriumuthylat in A'thanol. Eine Losung von 0,7 g (0,03 At.) Na in 55 ml abs. 
Athanol wird mit) 2,84 g XIV-Hydrochlorid versetzt und 2 Std. am Wasserbad unter 
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Ruckfluss gekocht; es erfolgt hiebei Rotung der Losung. Nach dem Eindampfen im 
Vakuum wird die Substanz in dther  gelost und bei 148-149O 6lbadtemperatur abdestil- 
liert. Sdp., 143-144O. [a]20 - - 28,7O (c = 2,197 in abs.-&tlianol; I = 1 dm; x$ = - 0,63"). 
Beim Stehen verfarbt sie sich rosa. 

CllH,,O,N Ber. C 66,28 H 10,62 N 7,03 OC,H, 22,61y0 
(199,176) Gef. ,, 66,26 ,, 10,73 ,, 7,lO ,, 21,65% 

Die Substanz stellt wahrscheinlich die Miachung von zwei struktur- und stereoiso- 
meren Monoathylathern des Ecgoninols dar, dessen Hydrochlorid 111-HCl [a]: = - 37,30 
zeigt. 

d) Mit n. Natronlauge. 2 g XIV-Hydrochlorid werden in 100 ml NaOH gelost und 
polarimetriert. [u]: = - 76" (1 = 1 dm; a: = - 1,52O). 

Das Reaktionsgemisch wird unter Ruckfluss gekocht und der Vorgang polarimetrisch 
verfolgt. Nach 8 Std. wird a: konstant und erreicht +0,25O: [a]? = +12,5O. Nach Neu- 
tralisieren der Losung rnit Salzsaure wird eingedampft, das Reaktionsprodukt dem NaCl 
durch Extraktion rnit Alkohol entzogen und die Alkohol-Losung wiederum eingeengt. Es 
bleibt ein hellgelbes 01 zuriick, das wahrscheinlich ein C,-Epimerengemisch von 2-Oxy- 
methyl-3-tropanolen darstellt. Die Trennung der Reaktionsprodukte ist im Gange. Ecgo- 
ninol (111) blieb bei derselben Behandlung vollig unverandert. 

2B-Methyl -3P- t ropanol -  hydrochlor id  (VII I -HC1) .  22,6g (0,l Mol) 2B-Chlor- 
methyl-3 B-tropanol-hydrochlorid werden in 470 ml abs. Methanol gelost und bei 50 mit 
100 ml 1-n. NaOCH,-Losung versetzt. Vom ausgefiillten NaCl wird filtriert und in An- 
wesenheit von 4,5 g Pd-Tierkohle (etwa 12% Pd) im Wasserbad von 15O bei Atm.-Druck 
hydriert. Nach Aufnahme der theoretischen Menge (0,l Mol) Wasserstoff (32 Min.) wird 
die vom Katalysator abfiltrierte Losung mit wenig Tierkohle entfarbt und im Vakuum 
eingedampft. Von dem noch vorhandenen NaCl wird die Substanz mit abs. Alkohol ge- 
trennt. Die alkoholische Losung wird zur Troekne eingedampft. Es  werden 18,7 g weisses 
2 B-Methyl-3 8-tropanol-hydrochlorid gewonnen. Ausbeute 98%. Smp. 260-264O (Zers.). 
Die Substanz wird in 60 ml abs. dthanol gelost, geklart, filtriert und unter allmiihlicher 
Zugabe von 90 ml abs. Ather umkristallisiert, wobei 17,4 g Reinprodukt erhalten werden. 
Zur Drehung und zur Analyse wurde 3 Std. bei 100" und 2 Torr getrocknet. Smp. 265-266O 
(Zers.). [a]: = - 36,5O (c = 2,787 in Wasser; I = 1 dm; a 2  = - 1,010). 

C,H,,ONCI Ber. C 56,07 H 9,42 N 7,27 C1- 18,41% 
(191,61) Gef. ,, 56,16 ,, 9,51 ,, 7,24 ,, 18,23% 

Base. 9,58 g (0,05 Mol) 2~-Methyl-3B-tropanol-hydrochlorid werden in 50 ml 1-n. 
NaOCH,-Losung gelost, vom ausgeschiedenen NaCl filtriert, die Losung eingedampft, 
mit Ather extrahiert und iiber wasserfreiem MgSO, getrocknet. Nach dem Vertreiben des 
Losungsmittels lasst sich die Substanz aus dem 6lbad von 155O unter 30 Torr bei 133-134O 
destillieren. Es werden 7,l  g farbloses 01 gewonnen, das alsbald erstarrt. Ausbeute 92%. 
Kristallisation aus Petrolather. Zur Drehung und zur Analyse wurde 24 Std. bei 250 uber 
P,O, und Paraffin bei 2 Torr getrocknet. Smp. 56O. [a]: = -58,2O (c = 2,154 in abs. 
dthanol; 1 = 1 dm; 

C,H,,ON Ber. C 69,61 H 11,05 N 9,03% 
(155,15) Gef. ,, 69,31 ,, 12,33 ,, 9,42% 

1,55 g (0,Ol Mol) 2 B- 
Methyl-3B-tropanol werden in 15 ml abs. Benzol gelost und nach Hinzufiigen von 7, l  g 
(0,05 Mol) Methyljodid 24 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Die 2,75 g abfiltriertes 
Methojodid werden aus 45 ml abs. Methanol umkristallisiert. Nach dem Trocknen (3 Std. 
bei looo und 2 Tom) Smp. 300° (Zers.). [a]: = +2,5O (c = 2,002 in Wasser; I = 1 dm; 

CloH,,ONJ Ber. C 40,39 H 6,80 N 4,71 J- 42,72y0 
(297,09) Gef. ,, 40,57 ,, 6,93 ,, 4,98 ,, 42,67% 

P -  

= - 1,25O). 

N - Me t h y 1 - 2 ,!?-met h y 1 - 3 B - ox y - t r  o p a n  ium - j odid. 

a: = + 0,05"). 
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28- Met  h y 1 - 3 @ -  a c e  t o  x y - t r o  pa  n . 7,75 g (0,05 Mol) 2 B-Methyl-3 P-tropanol-Base 
werden 4 Std. hindurch in 15 ml Essigsaureanhydrid auf looo erwarmt, die Losung im 
Vakuum abdestilliert, der Riickstand in 30 ml Wasser aufgenommen, rnit konz. Ammo- 
niumhydroxyd alkalisch gemacht, mit Natriumchlorid gesattigt und fiinfmal rnit je 40 ml 
Ather extrahiert. Nach dem Trocknen und Vertreiben des Losungsmittels destilliert (@bad 
1520, Sdp.,, 136O) das 2 P-Methyl-3 /l-acetoxy-tropan, Gewicht des farblosen 81es 9,2 g, 
Ausbeute 94%. 

Hydrobrornid. 1 g der obigen acetylierten Base wird in insgesamt 6 ml Losungsmittel 
(abs. Athano1 und HBr) gelost und rnit 12 ml abs. Ather zum Kristallisieren gebracht. 
Zur Drehung und zur Analyse wurde 3 Std. bei loo0 und 2Torr getrocknet. Smp.203-204°. 
[XI: = - 39O (c = 2,338 in abs. Athanol; 1 = 1 dm; m$ = - 0,9lo). 

C,,H,,O,NBr Ber. C 47,47 H 7,25 N 5,04 Br 29,18% 
(278,lO) Gef. ,, 4734 ,, 7,51 ,, 5,38 ,, 28,98% 

Nor-2,!?-methyl-3/3-tropanol. 7,5 g (0,07 Mol) zweimal destilliertes BrCNwerden 
in 75 ml trockenem Benzol gelost, bei 60° unter Riihren innerhalb 1 Std. tropfenweise zu 
7,88 g (0,04 Mol) destilliertem 2 B-Methyl-3 P-acetoxy-tropan in 60 ml trockenem Benzol 
zugefiigt und weitere 3 Std. bei 60° aufbewahrt. Dann wird das leicht gelbliche Reak- 
tionsgemisch bei 30 Torr eingedampft. Der Kristalle enthaltende olige Ruckstand wird 
dreimal mit je 150 ml warmem Ather extrahiert und dann filt,riert. Der kristalline 
Riickstand von I ,2 g erwies sich nach dem Umkristallisieren aus 5 ml abs. Athanol und 
10 ml abs. Ather als 2B-Methyl-3 8-acetoxy-tropan-hydrobromid. Smp. 203--204O. 
[a]z,0 = - 39,5O (c = 2,146 in abs. Athanol; 2 = 1 dm; m g  = - 0,48O). 

Nach Eindampfen der iitherischen Losung wurden die erhaltenen 6,8 g hellgelber 
Ruckstand in einer Losung von 70 ml Wasser und 7 g NaOH 12 Std. am Wasserbad bei 
1000 unter Riihren hydrolysiert. Die Losung wird nach dem Erkalten geklart und nach 
Zugabe von 14 g NaOH sechsmal mit je 70 ml Ather ausgeschiittelt. Der Verdampfriick- 
stand des getrockneten Extraktes, 3,4 g braunliches 81, wird aus dem 8lbad von 180° bei 
1580/30 Tom destilliert. Das abdestillierte schneeweisse, stark viskose 01 (3,8 g) erstarrt 
am Ende der Operation; Smp. 68-76O, Ausbeute 67%. Nach Umkristallisieren aus 400 ml 
wasscrfreiem n-Hcxan werden 3,l g in schneeweissen Nadeln auskristallisierendes Nor- 
2@-methyl-3P-tropanol gewonnen. Zur l)rehung und zur Analyse wurde 5 Std. bei 78O 
und 2 Torr getrocknet. Smp. 105-106°. [a]: = - 57,OO (c = 2,002 in abs. Athanol; 
2 = 1 dm; mZn - - 1,14O). 

Hydrochlorid. 1 g Nor-2~-methyl-3,!l-tropanol wird in 4 ml abs. Athanol mittels 
alkoholischer Salzsaure in das Hydrochlorid iiberfiihrt und dieses aus einem Gemisch von 
Athanol-Ather (1 : I )  umgelost. Nach dem Trocknen (looo, 3 Std., 2 Torr), Smp. 265-2660 
(Zers.). [m]: = -43,5O (c = 2,182 in Wasser; I = 1 dm; m$ = -0,96O). 

C8H,,0NCl Ber. C 54,06 H 9,08 N 7,90 C1- 19,97% 
(177,60) Gef. ,, 54,37 ,, 9,48 ,, 7,97 ,, 20,05% 

D -  

p-Nitrophenyl-tetrahydro-m-oxazin-Derivat XI1  d e s  Nor-2B-me-  
thy l -3P- t ropanols .  1,41 g (0,Ol Mol) Nor-2/3-methyl-3~-tropanol werden in 95 ml 
trockenem Chlorbenzol gelost und kalt mit CO, gesattigt. Nach Hinzufiigen von 1,51 g 
(0,Ol Mol) p-Nitrobenzsldehyd wird das Gemisch 3 Std. im 8lbad bei 142O langsam 
destilliert. Das abdestillierte Chlorbenzol wird iiber wasserfreiem MgSO, getrocknet und 
in den Kolben zuruckgegeben. Nach 3 Std. wird im kochenden Wasserbad bei 2 Torr im 
Vakuum eingedampft. Der Rest kristallisierte nach Abkiihlen. AUS 6 ml n-Hexan umkri- 
stallisiert ergeben sich 1,832 g gelbliches p-Nitrophenyl-tetrahydro-m-oxazinderivat. Zur 
Drehung und zur Analyse wurde 24 Std. bei 20° und 2 Torr iiber P,O, und Paraffin ge- 
trocknet. Smp. 77-79O.[c(]~ = + 3,5O (c = 2,008 in abs. Benzol; I = l dm; ti: = +0,07O). 

C,,H,,O,N, Ber. C 65,66 H 6,62 N 10,22% 
(274,16) Gef. ,, 65,74 ,, 6,97 ,, 10,44;/, 
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Xpaltung von Oxazin X I I .  A) 0,2025 g Nor-2/3-methyl-3/3-tropanol werden in 10 ml 
2% HCl enthaltendem 90-proz. Athanol gelost. a: = - 1,140; [a]20 ~ - 56,50 ( 1  = 1 dm). 

B) 0,4001 g Oxazin XI1 werden in 5 ml 2% Salzsaure enthaltendem 90-proz. 
Athanol gelost, 30 Min. im Wasserbad von 60" erwiirmt und nach Abkiihlen auf 200 mit 
obigem Losungsmittel auf 10 ml aufgefiillt. (0,4001 g XI1 sind mit 0,2070 g Nor-2 ,%methyl- 
3/3-tropanol iiquivalent) : a: = - 1,190; [a120 - - 57,50. 

D -  

D -  
Folglich ist die Bildung des Oxazins umkehrbar. 

2B-Methyl - t ropan-3-on  (X).  15,5 g (0,l Mol) 2@-Methyl-3@-tropanol (VIII) 
werden in 1200 ml trockenem Toluol und 400 ml frisch destilliertem Cyclohexanon gelost. 
Es wird im Olbad erhitzt; nach Erhalten von 50 ml Destillat wird im Verlauf von 2 Std. 
eine Losung von 66,5 g (0,325 Mol) Aluminiumisopropylat in 350 ml Toluol zugetropft. 
Gleichzeitig wird ein Destillat von 425 ml aufgefangen. Danach wird das Reaktionsgemisch 
24 Std. zu schwachem Riickfluss erwiirmt, und schliesslich werden in 15 Min. 20 ml 
Wasser zugetropft. Es wird 1 Std. gekocht, dann abgekiihlt und vom Al(OH),-Nieder- 
schlag befreit. Die Toluol-Schicht wird nacheinander mit 200,100 und 100 ml 0,5-n. HCl, 
dann zweimal rnit je 100 ml Wasser ausgeschuttelt. Der Al(OH),-Niederschlag wird viermal 
mit je 150 ml Alkohol heiss extrahiert. Die alkoholischen und wassrigen Ausziige werden 
vereinigt und im Wasserbad bei 60" im Vakuum auf 150 ml eingeengt. Nach Kliiren iiber 
Tierkohle wird bei Oo rnit K,CO, gesattigt und sechsmal rnit je 80 ml Ather ausgeschuttelt. 
Die Extrakte trocknet man uber MgSO, und destilliert nach dem Abdestillieren des Losungs- 
mittels bei 30 Torr. 

Die Hauptfraktion destillierte (Olbad 1380) bei 125-126": 13,3 g. Ausbeute 87%. 
Der Nachlauf ging (Olbad 160") bei 136" iiber: 1,38 g; beim Erkalten kristallisierte die 
Substanz aus und erwies sich als unverandertes Ausgangsmaterial. Der Destillationsriick- 
stand wog 0,46 g. Hauptfraktion: [XI'' = - 25,5O (c = 2,041 in abs. Athanol; 1 = 1 dm; 

Die Hauptfraktion zeigt nach doppelter fraktionierter Destillation Sdp,, 125,7O. 
Sie reduziert Fehling'sche Losung selbst nach 5 Min. langem Kochen nicht. Durch Chrom- 
saureoxydation lasst sich das 2 B-Methyl-Keton, im Gegensatz zur 2a-Verbindung, bloss 
in 12-proz. Ausbeute gewinnen. 

X-Hydrochlorid. Die Base wurde auf iibliche Weise in das Sale iiberfiihrt und letzteres 
aus Athanol-hither (1:l) dreimal umgelost; nach dem Trocknen (loo", 5 Std., 2 Torr) 
Smp. 200-201°. [a12 = - 12,5" (c = 2,003 in Wasser; I = 1 dm; a: = - 0,25"). 

C,H1,ONCl Ber. C 56,96 H 8,51 N 7,39 C1- 18,70% 
(189,60) Gef. ,, 57,03 ,, 8,71 ,, 7,64 ,, 18,54% 

Osim. 1,9 g (0,Ol Mol) 2/3-Methyl-tropan-3-on-hydrochlorid (X-Hydrochlorid) lost 
man in 19 ml Wasser nnd gibt 1,9 g Hydroxylaminhydrochlorid und dann unter Eiskiih- 
lung 5,7 g KOH hinzu. Nach 5 Min. scheiden sich weisse Kristalle aus, die im Laufe einiger 
Std. wiederum in Losung gehen. Nach 12 Std. Stehen bei Zimmertemperatur sattigt man 
die Losungen mit CO,, danach rnit Kaliumcarbonat und extrahiert sechsmal rnit je 15 ml 
Ather. Die iiber MgSO, getrocknete Losung wird eingeengt. Der kristalline Riickstand wog 
1,48 g und konnte aus einem Gemisch von 12 ml Benzol und 12 ml Petrolather umkristal- 
lisiert werden. Ausbeute 1,l g Oxim; Smp. nach dem Trocknen (78O, 3 Std., 2 Torr) 
15O-15lo. [MI: = -41,5O (c = 2,005 in abs. Athanol; I = 1 dm; ME = -0,83"). 

C,H,,ON, Ber. C 64,23 H 9 3 9  N 16,66% 
(168,15) Gef. ,, 64,39 ,, 9,74 ,, 16,40% 

U b e r f u h r u n g  d e s  Oxims i n  d a s  H y d r o c h l o r i d  v o n  X I .  1,68 g (0,01 Mol) 
2-Methyl-tropinon-oxim tragt man in 150 ml Wasser ein und stellt das pH der Losung 
mit konz. HCl auf 1,0 ein. Nach 30 Min. Erwiirmen im Dampfbad versetzt man die Losung 
mit 3,8 g (0,016 Mol) Pikrinsaure in 45 ml96-proz. khanol .  Die Losung wird im Wasser- 
bad auf 160 ml eingeengt und die ausgeschiedenen gelben Kristalle, 4,3 g, werden aus 

- - -0,52"). 
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180 ml Wasser umkristallisiert. Kanariengelbe Nadeln, 2,3 g. Nach dem Trocknen (78O, 
5 Std., 2 Torr) Smp. 213-214O. 

C,,H,,O,N, Ber. C 47,lO H 4,75 N 14,66y0 
(382,18) Gef. ,, 47,45 ,, 5,01 ,, 14,65y0 

Die Substanz erwies sich mit dem Pikrat des 2a-Methyl-tropan-3-ons als identisch. 
Dieses Pikrat wird nun in einer Losung von 9,l ml n. HCl und 12 ml Wasser aufgeschkmmt 
und 8 Std. kontinuierlich mit Ather extrahiert. Die schwach gefarbte wasserige Schicht 
lasst sich mit Tierkohtf: klaren und wird dann im Vakuum bei 60° eingedampft. Der Hiick- 
stand wird aus abs. Athanol-Ather (1:l) dreimal umgelost. Nach dem Trocknen (looo, 
3 Std., 2 Torr) liessen sich 0,7752 g vom Smp. 19O-19lo gewinnen. [a]:= +6,15O 
(c ~ 1,234 in Wasser; I = 1 dm; a: = 0,09O). 

Das so erhaltene r e c h t s d r e h e n d e  Produkt (300 mg) - offenbar 2a-Methyl-tropan- 
3-on ~ wurde wiederholt oximiert, wobei 230 mg Oxim vom Smp. 150-151O zuruckge- 
wonnen wurden. Wahrend der Oximierung in alkalischer Losung erfolgte also eine Epimeri- 
sierung des 2 B-Methyl-tropanons (X) zum 2a-Methyl-tropan-3-on (XI), dessen Oxim aber 
linksdrehcnd ist. [a12 = - 40,80 (c = 1,080 in abs. Xthanol; I = 1 dm; a: = - 0,44O). 

2 a - C h 1 or  m e t h y  1 - 3 B - t r o p a n  o 1 - h y d r o c h 1 or  id  ( V I I - H y d r o c h 1 or  i d ) .20,75 g 
(0,l Mol) 2 a-Oxymethyl-3 P-tropanol-hydrochlorid (V-Hydrochlorid) (Smp. 232 - 233O, 

Benennung (+ )-3B-Ecgoninoll)) werden bei 25O 15Min. in 119 g (73 ml; 1,0 Mol) Thionyl- 
chlorid (Chinoin-Praparat p.u. s.) in kleinen Portionen gestreut. Die Substanz geht unter 
lebhafter HC1-Entwicklung in Losung; nach 3 Std. Stehen wird das hellgelbe Reaktions- 
gemisch am Wasserhad von 400 bei 30 Torr zur Trockne eingedampft. Es werden 22,l g 
gelblich-brauner kristalliner Ruckstand erhalten, die rnit 60 ml abs. Methanol 1 Std. 
kalt geschiittelt werden, worauf das Produkt kristallinisch zcrfallt. Nach 1 Std. Kochen 
am Riickfluss wird abgekuhlt, filtriert unrl zweimal mit jc 100 ml abs. Methanol ge- 
waschen. Es resultieren 17,8 g 2a-Chlormethyl-3 B-tropanol-hydrochlorid (VII-HC1). 
Smp. 262-2630 (Zers.). Die Mutterlauge liefert nach Klaren und Zugabe von 100 ml abs. 
Ather weitere 2,l g Produkt; Smp. 258-261O (Zers.). Gesamtausbeute 88%. Umkristalli- 
sieren des erhaltenen Produkts (19,9 g) aus 120 ml abs. Methanol; 12,3 g: aus der Mutter- 
la,uge scheiden sich auf Zusatz yon 80 ml abs. Ather weitere 6,4 g reine Substanz aus. 

Zur Drehung und zur Analyse wurde 3 Std. bei looo und 2 Torr getrocknet. Smp. 
263-264O (Zers.). [XI: = +56,5O (c = 1,964 in Wasser; I = 1 dm; a? = + l , l l o ) .  

ia]20 1) ~ - + 58,3O; aus y-Ecgonin-methylester durch LiAlH,-Reduktion erhalten; friihere 

C,H,,ONCl, Ber. C 47,47 H 7,58 N 6,20 C1 31,37 C1- 15,68% 
(226,07) Gef. ,, 47,64 ,, 7,63 ,, 6,31 ,, 30,88 ,, 15,56y0 

Base V I I .  11,6 g (0,05 Mol) 2a-Chlormethyl-3 B-tropanol-hydrochlorid werden in 
200 ml abs. Alkohol gelost und mit 50 ml 1-n. Na-Athylat-Losung versetzt. Vom ausge- 
schiedenen Kochsalz wird abfiltriert, im .Fkuum zur Trockne eingedampft und mit abs. 
Ather extrahiert. Nach dem Verjagen des Athers wird 9,1 g kristalliner Riickstand erhalten. 
Dieser wird in 18 ml warmem Benzol gelost, filtriert und mit 40 ml Petrolather zur Kri- 
stallisation gebracht. Erhalten wurden 8,3 g VII-Base. Zur Drehung und zur Analyse 
wurde 3 Std. bei 76O und 2 Torr getrocknet. Smp. 95-96O. [a]: = +67,7O (c = 2,074 in 
abs. Alkohol; I = 1 dm; a: = +1,40°). 

C,H,,ONCl Ber. C 56,96 H 8,50 N 7,39 C118,70% 
(189,60) Gef. ,, 57,22 ,, 8,85 ,, 7,44 ,, 18,55% 

N-Methyl-2a-chlormethyl-3~-oxy-tropanium-jodid (Methojodid  v o n  
V I I ) .  Man lost 1,9 g (0,Ol Mol) 2a-Chlormethyl-3~-tropanol (VII) bei Raumtemperatur 
in 10 ml abs. Benzol und versetzt, mit 4,25 g (0,03 Mol) Methyljodid. Nach einer Min. 
scheiden sich weisse Kristalle aus. Nach 12 Std. wird abfiltriert: 2,85 g weisses Rohprodukt. 

') ff. FOdOT & 0. K O V ~ C X ,  SOC. 1953, 724. 
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Nach Umkristallisieren aus 70 ml Methanol resultieren 2,l g N-Methyl-2a-chlormethyl- 
3/3-oxy-tropanium-jodid. Nach Trocknen (3 Std. bei 100O und 2 Torr) Smp. 239O (Zers.). 
[a]: = +44,5O (c = 2,002 in Wasser; 1 = 1 dm; a: = +0,89O). 

CloHl,ONCIJ Ber. C 36,19 H 5,78 N 4,22 J+C1 (als J ber.) 76,56 J- 38,28% 
(331,54) Gef. C 36,06 H 5,57 N 4,58 J+C1 (als J ber.) 77,10 J- 37,94% 

D a s  Verha l ten  von  2a-Chlormethyl-3~-tropanol ( V I I )  i n  heissem 
Benzol. 3,8 g (0,02 Mol) 2a-Chlormethyl-3/3-tropanol werden in 38 ml abs. Benzol gelost 
und 4 Std. unter Ruckfluss gekocht, die schwachgelbe Losung dann geklart und im 
Vakuum zur Trockene eingeengt. Erhalten 3,6 g kristallines unverandertes Ausgangs- 
material vom Smp. 94-96O. [a]: = +67,l0 (c = 2,122 in abs. Athanol; 1 = 1 dm; 

2a-Methyl-3B- t ropanol -hydrochlor id  ( I X - H y d r o c h l o r i d ) .  7,6 g (0,04Mol) 
VII-Base werden in 100 ml abs. Methanol gelost und in Gegenwart von 4 g Raney-Ni bei 
50 Atm. und 90O 5 Std. hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wird die reine 
Losung eingeengt. Ausbeute 7,4 g weisse Substanz. Smp. 247-250O (Zers.). Aus 50 ml abs. 
Athanol und 40 ml abs. Ather werden 6,3 g 2a-Methyl-3 B-tropanol-hydrochlorid (IX- 
HC1) in Kristallen erhalten. Ausbeute 83%. 

Zur Drehung und zur Analyse wurde 3 Std. bei 100O und 2 Torr getrocknet. Smp. 
251-252O. (Zers.). [a]: = + 33,5O (c = 1,703 in Wasser; I = 1 dm; a: = +0,57O). 

a: = +1,48'). 

C,Hl,ONC1 Ber. C 56,07 H 9,42 N 7,27 C1- 18,41y0 
(191,61) Gef. ,, 56,22 ,, 9,26 ,, 7,25 ,, 18,32y0 

Base I X .  Das Hydrochlorid wird in der bei dem 2 B-Isomeren beschriebenen Weise in 
die Base ubergefuhrt. 2a-Methyl-3 B-tropanol liess sich (Olbad 124O) bei 6 Torr und 
105- 106O destillieren. Die Substanz ist stark hygroskopisch. Ausbeute 86%. [a]: = + 38,5O 
(c = 2,205 in abs. Athanol; I = 1 dm; a$ = +0,85O). 

N-Methyl-2a-methyl-3~-oxy-tropanium-jodid (Methojodid  v o n  I X ) .  
Bei der Darstellung hielten wir uns genau an die fur die Synthese des entsprechenden 
2/3-Isomeren angegebene Vorschrift. Das entstandene Methojodid (2,35 g) wird aus 15 ml 
abs. Methanol umkristallisiert. Nach dem Trocknen (looo, 5 Std., 2 Torr) Smp. 294O 
(Zers.). [a12 = + 27O (c = 2,004 in Wasser; I = 1 dm; a: = +0,54O). 

CloHzoONJ Ber. C 40,39 H 6,80 N 4,71 J- 42,720/, 
(297,09) Gef. ,, 40,55 ,, 6,76 ,, 4,87 ,, 42,48% 

2a-Methyl-3B-acetoxy-tropan. 7,75 g (0,05 Mol) I X  werden in der bei dem 
2B-Isomeren beschriebenen Weise behandelt. Die Base wurde (Olbad 108O) bei 1 Torr und 
92O destilliert. Man erhielt 8,97 g farbloses 01. Ausbeute 91%. 

Hydrobrmnid. 1 g IX-Acetat wurde auf die bei dem 2B-Isomeren beschriebene Weise 
in das Hydrobromid ubergefuhrt. Nach dem Trocknen (3 Std. bei 100° und 2 Torr) Smp. 
192-194O. [a]: = +49,3O (c = 1,943 in abs. Athanol; I = 1 dm; a: = +0,96O). 

C,,HzOOzNBr Ber. C 47,47 H 7,25 N 5,04 Br- 29,18% 
(278,lO) Gef. ,, 47,62 ,, 7,43 ,, 5,11 ,, 28,78y0 

Nor-2a-methyl-3B-tropanol. 7,5g (0,07 Mol) BrCN werden in der bei dem 
2 B-Isomeren beschriebenen Weise mit 7,88 g (0,04 Mol) 2a-Methyl-3 B-acetoxy-tropan in 
abs. Benzol behandelt. Die Atherlosung wird von dem geringen unloslichen Ruckstand 
befreit und nach dem Entfarben (Tierkohle) eingeengt. Es ergeben sich 7,2 g lichtgelbes 
N-Cyan-nor-2cc-methyl-3,9-acetoxy-tropan. Ausbeute 88%. 1,2 g des obigen Produktes 
werden aus 1,2 ml abs. Benzol und 2,4 ml Petrolather umkristallisiert und 8 Std. bei 
67O und 2 Torr getrocknet. Smp. 79-81O. [a]: = +52O (c = 2,001 in abs. Athanol; 
I = 1 dm; a: = + 1,04O). 

C,,H,,O,N, Ber. C 64,49 H 6,40 N 13,39% 
(205,12) Gef. ,, 64,12 ,, 6,18 ,, 13,36y0 
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6 g (0,03 Mol) N-Cyan-nor-2a-methyl-3 ,5-acetoxy-tropan werden in einer Losung 
von 6 g NaOH in 60 ml Wasser 12 Std. bei 100" im Wasserbad unter Riihren hydrolysiert. 
Die Losung wird nach dem Abkiihlen geklart, abfiltriert und nach Zugabe yon 18 g NaOH 
ausgeathert (8 x 30 ml). Die getrocknete Losung hinterlasst einen kristallinen Ruckstand 
(3,9 g) in 92-proz. Ausbeute, der aus 300 ml abs. Ather umkristallisiert wird. 

Zur Drehung und Analyse wurde bei 78O und 2 Torr 6 Std. getrocknet. Smp. 124- 
125". [or]: = + 50,5O (c = 2,003 in abs. Alkohol; I = 1 dm; org = + 1,Ol") .  

C,H,,ON Ber. C 68,02 H 10,71 N 9,93y0 
(141,19) Gef. ,, 68,37 ,, 11,06 ,, 9,91% 

p - N i t r o  ph e n y 1 - m - o x a  z i n  d e r iv a t X I  I1 a 11 s Nor - 2 a - m e t  h y 1 - 3,5  - t r o p  a nol. 
1,41 g (0,Ol Mol) Nor-Zor-methyl-3 /I-tropanol werden in 95 ml trockenem Chlorbenzol 
gelost, mit CO, gesattigt und mit 1,.51 g (0,Ol Mol) p-Nitrobenzaldehyd versetzt. Nach der 
ublichen Aufarbeitung (siehe 2,5-Isomeres) wird der Ruckstand aus 4 ml abs. hither um- 
kristallisiert. Erhalten 1,182 g gelbes p-Nitrophenyl-2a-methyl-tetrahydro-m-oxazin. 

Zur Drehung und Analyse wurde 24 Std. bei ZOO und 2 Torr iiber P,O, und Paraffin 
getrocknet. Smp. 96-104". [a]$' = +70,5" (c = 2,010 in abs. Benzol; I = 1 dm; or: = 
+ 1,41°). 

C,,H,,O,N, Ber. C 65,66 H 6,62 N l0,22% 
(247,16) Gef. ,, 65,35 ,, 6,41 ,, 10,32% 

S p a l t u n g  d e s  O x a z i n s  X I I I .  A) 0,1508 g Nor-2a-methyl-3,5-tropanol werden 
in 10 ml 2 yo Salzsaure enthaltendern 90-proz. Athanol gelost. [a]$' = + 56,2O ( I  = 1 dm; 
or20 - 

B) 0,3114 g XI11 werden in 5 ml 2 %  Sdzsaure enthaltendem 90-proz. Athanol 
gelost, 30 Min. auf 600 im Wasserbad erwarmt und nach dem Abkiihlen auf ZOO mit 
obigem Losungsmittel auf 10 ml erglnzt. [a]: = + 54,8O (a: = +0,85"; I = 1 dm). 

0,3114 g XI11 sollten nach Hydrolyse 0,1618 g Nor-2a-methyl-3/3-tropanol liefern. 
2 a - M e t h y l - t r o p a n - 3 - o n  (XI) .  7,8 g (0,05 Mol) 2cr-Methyl-3,B-tropanol (IX), in 

150 ml Eisessig gelost, werden mit 3,4 g CrO,, das in 3,4 nil Wasser und 34 ml Eisessig 
gelost ist, binnen 4 Std. bei 65" unter Riihren versetzt. Man erwarmt nachher 30 Min. auf 
90" und destilliert unter 25 Torr ails dem Wasserbad bis zur Trockene. Der Ruckstand 
wird in 60 ml Wasser gelost und mit NaOH unter Eiskiihlung auf pH 10 eingestellt. Nach 
dem Ausathern (8 x 50 ml) wird die Losung getrocknet und eingedampft ; der Ruckstand 
(6,4 g) wird fraktioniert destilliert. Vorlauf Sdp.,, 104- 106O, Olbadtemperatur 1 3O0, 2,2 g 
(28,5%) eines leichtflussigen, farblosen oles; Hauptlauf Sdp.,, 118-120° (Olbadtempera- 
tur la-l46O), 3,9 g (50%) dickfliissiges 01. 

Letzteres envies sich auf Gnmd der Eigenschaften seines Hydrochlorids und seines 
Methojodids mit I X  identisch. 

Der Vorlauf reduzierte Fehling'sche Losung selbst bei 5 Min. langem Kochen nicht. 
- Diese Oxydation konnte weder mittels Aluminiumphenolat noch mit Al-Isopropylat in 
Toluol oder Xylol rnit Cyclohexanon als Dehydrierungsmittel bewirkt werden. 

Das K e t o n  wird auf iibliche Weise in das H y d r o c h l o r i d  iiberfiihrt: 1,92 g rohes 
Hydrochlorid vom Smp. 187-190". AUS 24 ml Alkohol-hither (1 :I) umgeloist und getrock- 
net (100"; 2 Std., 2 Torr), zeigte es den Smp. 191-192". [=I$' = +8,25" (c = 2,430 in 
Wasser; I S  1 dm; a g  7: +0,20°). 

C,H1,ONCl Ber. C 56$6 H 8,51 N 7,39 C1- 18,70% 
(189,60) Gef. ,, 57,OO ,, 8,50 ,, 7,39 ,, 18,42% 

Beim Oximieren lieferte dieses r e c h t s d r e h e n d e  Keton XI in 82-proz. Ausbeute 
das 1 i n k s  d r  e h e n d e  0 x im , das auch aus dem 2 or-Methyl-3-tropanon (XI) durch Inversion 
am C, entstand. Smp. 151-152°. [a]: = -38,ZO (c = 1,950 in abs. Athanol; I = 1 dm; 

N - Benzoyl  -nor -  28  - m e t h y l  - 3 /3 - t ropanol .  0,196 g Nor-2 /I-methyl-3 @-tropanol 
werden in 10 ml Benzol gelost, mit 0,165 ml Benzoylchlorid versetzt und darauf mit 

,, - + 0,85O). 

a20 - 0,74"). 
I)- 
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2 ml 1-n. NaOH kraftig 1 Std. geschiittelt. Nach der Extraktion mit 25 ml Chloroform 
wird der Auszug rnit 10 ml 10-proz. Natriumhydrogencarbonatlosung und nachher mit 
10 ml Wasser gewaschen und iiber Natriumcarbonat getrocknet. Der Eindampfruckstand 
liefert a u s k h e r  weisse Kristalle. Smp. 177-178°.[c(]2 = + 19,2O (c = 2J4inabs.Dioxan). 

C,,H,,O,N (245,31) Ber. C 73,44 H 7,80% Gef. C 73,24 H 7,86% 
N - Benz o y 1 -nor  - 2cr - m e t  h y 1 - 3 /3 - t r o p anol. 0,146 g der n o r  - Verbindung werden 

wie oben mit 0,127 ml Benzoylchlorid in 10 ml Benzol und 2 ml NaOH benzoyliert und das 
Reaktionsgemisch genau wie beim Epimeren aufgearbeitet. Smp. 141 -142O. [cr]; = - 8,45O 
(c = 1,42 in Dioxan). 

C15Hl,0,N (245,31) Ber. C 73,44 H 7,80% Gef. C 72,85 H 7,56% 
A c y lw a n  derung s v  e r  s u  c h e. 1. 0,214 g N-Benzoyl-nor-2 /3-methyl-3,!?-tropanol 

loste man in 10 ml Dioxan. setzte 2,l ml2-n. abs. dioxanische Salzsaure hinzu und erwarmt 
am Dampfbad 1 Std. Nach dem Verjagen des Msungsmittels im Vakuum lasst sich der 
Riickstand aus Alkohol-Ather umlosen. Das infolge N + 0-Acylwanderung entstandene 
Aminoester-Salz zeigt den Smp. 270° (Zers.). [a]: = - 47,5O (c = 0,89 in Wasser). 

C15H,o0,NCI Ber. C 63,93 H 7,15 C1 14,12y0 
Gef. ,, 64,32 ,, 7,41 ,, 14,51% 

Durch Alkalischmachen der konz. wasserigen Losung des Aminoester- Salzes konnte 
man aus 0,l g Hydrochlorid 0,07 g des N-Benzoylderivates vom Smp. 177-178O gewinnen, 
das mit dem authentischen N-Benzoylderivat keine Smp.-Erniedrigung gab. 

2. 0,142 g N-Benzoyl-nor -2cr-methyl-3/3-tropanol wurden in 10 ml abs. Dioxan 
gelost und mit 1,45 ml2-n. dioxanischer Salzslure im Dampfbad 1 Std. zum Riickfluss er- 
warmt. Nach dem Eindampfen liess sich das Hydrochlorid des Aminoesters erhalten; aus 
Alkohol-&her gewinnt man 0,l g Reinprodukt. Smp. 235O (Zers.). [a]: = + 53,4O 
(c = 1 in Wasser). 

C,,H,,O,NCl (281,775) Ber. C1 14,120/, Gef. C1 13,52% 
Die umgekehrte 0 +N-Acylwanderung erfolgte auch hier leicht unter Einwirkung 

von 2 ml2-n. Kaliumcarbonatlosung auf 0,09 g des Aminoester- Salzes. Smp. allein und rnit 
dem N-Benzoylderivat gemischt 141 -142O. 

3. Acylwanderung N +O beim N-Benzoyl-nor-ecgonin.  1,063 g Saure- 
amid (Smp. 163O, aus Nor - ecgonin durch Benzoylieren nach Schotten- Baumann erhalten) 
wird in 25 ml abs. Dioxan und 13,6 ml 4-n. dioxanischer Salzsaure gelost und 1 Std. unter 
Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Eindampfen imVakuum wird der Riickstand aus 
dthanol umgelost; Ausbeute 0,5387 g Hydrochlorid vom Smp. 228-229O; [a]: = -42O 
(H,O). Identisch mit 0-Benzoyl-n or  -ecgonin-hydrochlorid. 

Die umgekehrte 0 --f N-Acylwandcrung ist inzwischen von Findlayl)  bereits be- 
schrieben worden. 

N-Carbamyl-nor-coca in  ( X I a ) .  1 g N-Cyan-nor-cocain losten wir in 10 ml 
analysenreinem Eisessig und versetzten mit 1 ml konz. H,SO, und 0,l ml Wasser. Die 
eingangs lauwarme Losung wurde 4 Std. bei 25O aufbewahrt und dann rnit 100 ml wasser- 
freiem dther geschiittelt. Die ausgeschiedenen Kristalle wogen 0,9 g nach Trocknen bei 
600 im Vaknum. Die Analysendaten entsprechen denen des sauren Sulfats von XIa. 

Cl,H,oO,N,,H,SO, Ber. C 47,41 H 5,15 N 6,51 SO, 22,4% 
(430,25) Gef. ,, 47,16 ,, 534 ,, 6,21 ,, 22,6% 

Die Base (Smp. 170O) erhielt man durch Verreiben des Sulfats rnit einer 2-n. K,CO,- 
Losung. Nach dem Umlosen aus Aceton stieg der Smp. auf 179-180O. “1% = - 27,5O in 
Methanol. 

C,,H,,O,N, Ber. C 61,30 H 6,31 N 8,40 OCH, 9,22% 
(332,17) Gef. ,, 61,47 ,, 6,23 ,, 8,44 ,, 

1) S .  P. Findlay, Am. SOC. 75, 4624 (1953). 
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Mcthylcs tc r  X I b  u n d  cycl isches U r c i d  XI1  des  N - C a r b a m y l - n o r - e c -  
gonins. 7,45 g X I a  werdcn in 33,5 ml abs. Methanol gclost, auf - 1 5 O  abgckiihlt, mit 
17,9 ml einer 1,24-n. Natriummcthylat-Losung versctzt und 84 Std. im Kiihlschrank auf- 
bcwahrt. Ein aliquotcr Tcil dcr Rcaktionslosung wird in ein 1-dm-Rohr eingctragen (der 
Vorgang kann auf dicse Wcisc oft und rasch polarimetrisch vcrfolgt wcrden). Die Links- 
drehung nimmt betrachtlich zu (von - 27,5O auf - 39,3"). Dann cngt man die Losung bei 
Oo im Vakuum auf ein Drittcl ein, filtriert die ausgeschiedenen Kristalle des Methylestcrs 
X I b  ab und fallt aus der Muttcrleugo durch Aceton die Natriumsalze und eine weitere 
Mcngc desselbcn Esters (insgcsamt 2,35 g) aus. Der Ester schmilzt bei 212O und liefert sofort 
die richtigen Analysenzahlen. [K]: = - 93,5O (70-proz. CH,OH). Demnach crfolgt keine 
optische Umkehrung wiihrend dcr Kondcnsation. 

C,,H,,O,N, Ber. C 52,60 H 7,07 N 12,28 OCH, 13,55% 
(228,14) Gef. ,, 52,88 ,, 7,30 ,, 12,12 ,, 12,94% 

Das Gcmisch der Natriumsalze (4,5 g) enthalt nur 2% OCH,. Nach Bestimmung 
des Na-Gehaltes (10,3%) versctzt man die Suspension in 30 ml Athanol mit dcr bercch- 
nctcn Sauremenge (5,84 ml3,4-n. HCI in abs. Athanol), zcntrifugiert vom NaCl ab, dampft 
im Vakuum ein und kristallisiert den Riickstand mchrmals aus Aceton-Ather. Dann wird 
aus Athanol-Ather umgelost. Das cyclischc Urcid schmilzt bei 198O. [a]: = - 1,5O. Diese 
Vcrschiebung des Drehungsvcrmogens nach rechts crfolgt allgcmein beim Ringschluss dcr 
verschiedcnsten Tropanolderivate, so z. B. bci den Ubcrgangen VIII  + XI1 und IX +XIII. 

C,H,,O,N, Bcr. C 55,OO H 6,16 N 14,29 OCH, 0 aktivcr H l , O l %  

(nach Zerevitinov) 
(196,l) Gcf. ,, 55,45 ,, 6,30 ,, 14,09 ,, 0 ,, ~ 0 3 %  

Die Mikroanalyscn wurden in unscrcr Analytischen Abteilung von Dr. h a  Fodor- 

Wir danken fur seine Mitwirkung Herrn Miklds Halmos und fur die technische Mit- 

Vargu, Frl. K.  Lring, Frau M .  Szalavari-Tdth und Frl. R. Mincirovics ausgefiihrt. 

hilfe Herrn Gyula Szubadi. 

SUMMARY. 

The structure of cocaine (I) is definitively determined as ( - ) -2 f l -  
carbomethoxy-3fl-benzoyloxy-tropane. 

Intramolecular bridges were formed between (1) ring-N and OH 
groups in both cocaine and y-cocaine derivatives; (2) r i n g 3  and the 
carboxyl group in N-Carbamyl-nor-ecgonine; (3) CH,OH and OH 
groups in ecgoninol by forming a highly sensitive four-membered 
oxide-ring. 

Cocaine (I) and y-cocaine (11) were converted into two epimeric 
2-methyl-3-tropanones; the C,-epimerism of I and I1 is therefore con- 
clusively proved. 
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