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12. Konstitutionsbeweis eines Tropan-Vierringathers. 
Darstellung yon zwei neuen epimeren Ecgoninolen. 

7. Mitteilungl) uber Stereochemie der Tropanalkaloide 

von 6. Kovaicsz), I. Weisz2), P. Zoller3) und G.  Fodorz). 
(18. XI. 55.) 

In  einer fruheren Abhandlung4) dieser Reihe wurde die bei 
Schmelzpunktstemperatur verlaufende, quantitative Isomerisierung 
des 2 p-Chlormethyl-3 p-tropanols (Ia) in ein Hydroch lo r id  beschrie- 
ben, dessen Bildung und Eigenschaften sieh am besten mit der Struk- 
tur eines Vierringiithers I1 deuten liessen. Neuerdings fiihrten wir 
sowohl chemische als auch 1R.-spektroskopisehe Untersuchungen mit 
11 durch. Sie galten nicht mehr dem Konfigurationsbeweis des 
Cocains, sondern vielmehr dem Studium der Stereochemie des sauer- 
stoffhaltigen Vierringes. Die Einwirkung verschiedener nucleophiler 
Reagenzien (z. B. Chlorid-,), Acetat-fi), Hydroxyl-Ionen’)) auf ,%Lac- 
tone war bereits Gegenstand eingehender Studien, und ihr steriseher 
Verlauf seheint zur Zeit auch schon weitgehend geklart zu sein*) ”. 
An der Grundsubstanz, dem Trimethylenoxyd, und an dessen ein- 
fachen, asymmetrisch gebauten Abkommlingen beschranken sich die 
Untersuchungen jedoch auf einige allzu energische, aber stereo- 
chemisch nicht abgeklarte RirigspaltungsreaktionenlO) (mit HBr, 
PCl,, usw.). Es lag auch auf der Hand, die Aufspaltung des oben er- 
wahnten Tropanderivat-Hydrochlorids I1 zur Herstellung von bisher 
unbekannten, 3 a-st andig ell) Sauerst.offunktionen enthaltenden Ecgo- 
ninolen und damit Ecgoninen heranzuziehen. 

Fiir die Struktur des Isomerisierungsproduktes kamen prinzi- 
piell sechs Moglichkeiten (A-F) in Betracht. I n  einer friiheren 
Arbeit 4, wurde bereits darauf hingewiesen, dass 

l) 6. Nittlg. G. Fodor, J .  Tdlh & I .  T’incze, J. chem. SOC. 1955, 3504. 
2) Inst. fur organ. Chemie der Universitat Szeged (Ungarn). 
”) Organ.-chem. Anstalt der Universitat Basel. 
*) 4. Mittlg. 0. Kovdcs, G. Fodor & 1. Weisz, Helv. 37, 892 (1954). 
5 ,  T.  L. Gresham, J .  E. Jansen, F .  W .  Shaver & J .  T .  Gregory, J. Amer. chem. SOC. 

6, T.  L. Gresham, J. E. Jansen & P. W .  Shaver, J. Amer. chem. SOC. 70,1003 (1948). 
7 )  T.  L. Gresham, J .  E. Jansen, F. W .  Shaver, J .  T .  Gregory & W .  L. Beears, J. Bmer. 

s, F.  A. Long & M .  Purchase, J. Amer. chem. SOC. 72, 3267 (1950). 
9, A .  R. Olson & R. J .  Miller, J. Amer. chem. SOC. 60, 2687 (1938); A. R. Olson R- 

lo) C .  G. Derich & D. U’. Bissel, J .  Amer. chem. SOC. 38, 2478 (1916). 
11) Bezuglich der Nomenklatur von Tropanderivaten siehe 1. Mittlg., J. chem. SOC. 

70, 999 (1948). 

chem. Soc. 70, 1004 (1948). 

J .  L. Hyde, J. Amer. chem. Soc. 63, 2359 (1941). 

1953, 721. 
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1. unsere Substanz der katalytischen Hydrierung hartnackig wider- 
steht, wodurch die Formeln C und D12) recht unwahrscheinlich werden ; 

3. das 0-Acetylderivat des 2 p-Chlormethyl-3 p-tropanols (0- 
Acetyl-I) einer iihnlichen Isomerisierung iiberhaupt nicht unterliegt , 
woraus man auf den Beitrag der C,-standigen HO-Gruppe zur Um- 
wsndlung von I schliessen muss. I m  Lichte dieses - wenn auch 
negativen - Heweises erscheint die Atherstruktur A oder E bercchtigt ; 

3 .  wurde das Hydrochlorid 11 durch Snlzsaure leicht z u  I-HCl 
zuriickverwandelt, was Rich mit der Struktur D iibarhaupt nicht, 
nber auch kaiim mit R und E vereinbaren lasst. 

1. 0. 

X I .  

I 

v 

12) Auf die Moglichkeit der eventuellen sekundaren Urnwandlung des Methylenderi- 
vates C! zu D wies Prof. H. Schmid (Zurich) nnlasslirh einer Besprechung (27. Febr. 54) hin. 
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Fernerhin lasst sich das tricyclische quaternare Ammonium- 
salz B modellmassig ausserst schwer vorstellen. Es kann zwar er- 
widert werden, dass LoffEer & Grosse13) a-( p -  Jodathy1)-piperidin 
leicht zu einem Monoaza-bicyclo-octanammoniumsalz ringschliessen 
konnten; in diesem System lasst sich jedoch die Spannung vie1 besser 
verteilen als in dem infolge der Endo-athylen-Briicke starren Tropan- 
derivat. Trotzdem muss auf die unlangst erfolgte Umlagerung des 
Lupinin-tosylats in ein modellmassig ebenfalls kaum vorstellbares, 
einen stickstoffhaltigen Vierring aufweisendes tricyclisches Endo- 
methylenammoniumsalz hingewiesen werden14). 

H 
A. B. c. 

7 
Ir 

D. 

2 Cf ?-' 

H 
F. 

Im Laufe umerer neuen Versuche wurde zuallererst das Mole- 
kulargewicht des Hydrochlorides I1 ebullioskopisch zu 197,5 (Durch- 
schnitt von 2 Bestimmungen; berechnet 189,6) ermittelt. Ferner 
wurde der Bildungsvorgang kinetisch verfolgt. I wird in waisseriger 
Losung bei 40° qusntitativ zu I1 isomerisiert. Die titrimetrische Ver- 
folgung des Zuwachses an Chlorid-Ionen sowie die Messung der b- 
derung des optischen Drehungsvermogens des Reaktionsgemisehes 
gestatteten somit eine bequeme und genaue Bestimmung der Reak- 
tionsgeschwindigkeit. Die nach der fiir monomolekulare Vorgange 

13) K. Loffler & A. Grosse, Ber. deutsch. chem. Ges. 40,1336 (1907); vgl. C. F. Gibbs 
d? C. S. Marvel, J. Amer. chem. SOC. 56, 725 (1934). 

14) F. Calinousky & H .  Nesvadba, Mh. Chem. 86, 1300 (1954). 
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gult,igen Gleichung in verschiedenen Zeitpunkten der Reaktion be- 
rechneten k-Werte erwiesen sich als durchaus konstant und unab- 
hangig von der Konzentration. Die Zahlenwerte von k stimmten bei 
beiden Methoden grossenordnungsmassig gut uberein (vgl. Tab. 1). 
Dies beweist den monoinolekularen Charakter des Vorganges, womit 
samtliche Strukturmoglichkeiten, die eine Vereinigung von zwei 
Molekeln I erfordern, wegfallen. 

Tabelle 1. 
Geschwindigkeitskonstante k (in Min.-l) der Urnwandlung von I in 11. 

Polarimetrisch, C, - 0,l-m. : X- 0,023 0,028 
Polarimetrisch, CIL = 0,2-m. : k 0,023 0,022 

Argentometrisch, V - 0,l-m.: k 0,011 0,012 

0,025 0,025 0,024 
0,026 0,024 0,024 

0,013 0,013 0,013 
~ _ _ _ _ - _ _  

Die Struktur B darf aus folgenden Grunden als zumindest un- 
wahrscheinlich gelten : In Benzol-Losung reagiert I mit Methyljodid 
in der Kalte uberhaupt nicht, wahrend in der Warme der Isomeri- 
sierungsvorgang gegenuber der Quaterniirisierung in den Vorder- 
grund tritt. Die Quaternarisierung xu V I I  erfolgt dagegen glatt iii 
Methanol und Athanol, und das 0-Acetylderivat von I Iasst sich auch 
in Benzol leicht am Stickstoff methyliercn. Es ist nun nicht ersicht- 
lieh, warum in I der Stickstoff mit der raumlich entfernten CH,CI- 
Gruppe leichter reagieren sollte als mit Methyljodid, um ein Busserst 
gespanntes quaternares Salz B zu liefern, wahrend er im O-Acetyl- 
derivat von I leichter mit Methyljodid reagiert. Sollte eine sterische 
Hinderung in I gegenuber dem Angriff von Methyljodid cine Rolle 
spielen, so ist der Rngriff eincr Molekel von entschieden grosserem 
Raumbedarf noch weniger anzunehmen. 

Die quantitative Aufarbeitung des alkalischen Hydrolysats von 
I1 ermiiglichte weitcre bemerkenswerte Schlusse. Aus dem in der 
fruhern Mitteilung erwahnten, unter Einwirkung von n. Natronlauge 
entstandenen Gemisch von Ecgoninolen liesseii sich unlangstl5) neben 
29,2 yo ( -)-2 ,&Hydroxymethyl-3 ,8-tropano17 ,,Ecgoninol" (111), 56,2 yo 
cines neuen, kristallisierenden, rechtsdrehenden 2-Hydroxymethyl- 
3-tropanols (IV) isolieren. Die Geschwindigkeit der alkalischen Ring- 
spaltung ist stark von der Konzentration der Base abhangig (s. Tab. 2) ; 
der Vorgang folgt demnach dem Sx2-Typ. 

Die Einwirkung von Essigsaureanhydrid auf I T  lieferte gleich- 
falls zwei Produkte : Diacetyl-I11 und vorherrschend das Diacetyl- 
derivat VI.  Letzteres gab bei der Hydrolyse ebenfalls das neue 
Diol IV. 

' 5 )  Vgl. G. Fodor, Vortrag an der Hauptjahrestagung der Chem. Ges. D.D.R., 
23. Nov. 1954; Autoreferat: Angew. Chem. 67, 211 (1955); Tagungsberichte 1954, 137. 
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Diese Befunde, d. h. Inversion unter Einwirkung nucleophiler 
Reagenzien, sind mit keiner der drei eine freie 3j3-standige HO- 
Gruppe enthaltenden Strukturen B, C oder F vereinbar, da das G,- 
Kohlenstoffatom erfahrungsgemass weder in den Cocainen, noch im 
Ecgoninol oder y-Ecgoninol beim Acetylieren oder bei der alkalischen 
Hydrolyse eine optische Umkehrung erleidet. Eine an C, erfolgte 
Inversion musste aber das bekannte v-Ecgoninol bewiesener4) Raum- 
struktur (2 a-Hydroxymethyl-3 j3-tropanol) liefern, was durchaus nicht 
der Fall ist. 

Schliesslich gelang es, das Methojodid VIIa durch Zusatz von 
e inem Aquivalent n. NaOH unter Chlorwasserstoffabspaltung nahezu 
quantitativ in das Methojodid VIII a des Ringathers uberzufuhren. 
Die Cyclisierungsfahigkeit des 2 j3-Chlormethyl-3 p-tropanols (I) blieb 
demnach auch dann erhalten, wenn der Stickstoff quaternarisiert 
wurde. Wie bereits erwahnt, verhindert dagegen eine C,-standige 
Acetoxygruppe die Isomerisierung. Die Ringschlussreaktion kann 
demzufolge nur zwischen C ,  -CH,CI und C,-OH einsetzen. 

Entgegen unsern Erwartungen ergab die energische Acctolyse 
des Ringather-methochlorids VIII b (analog derjenigen von 11) nicht 
das Analoge von VI, namlich das diacetylierte Methochlorid XI  
des dritten Ecgoninol-Epimeren, sondern es entstand - auf Grund 
der Elementaranalyse und Acetylbestimmung -- ein ungesattigtes 
Monoacetylderivat, vermutlich IX. Dagegen gelang die Uberfuhrung 
von VIII b mittels Acetylchlorid-Essigsaureanhgdrid in ein acety- 
liertes Chlorhydrin, das mit dem Acetylderivat des Methochlorids V I I  
identisch war. Demnach erfolgte diese Ringspaltung ohne Konfi- 
gurationsanderung. Der gleiche Verlauf wurde auch im Falle des ,,ter- 
tiaren" Ringathers I1 beobachtet: es entstand XI1 - identisch mit 
dem acetylierten Hydrochlorid von I. 

I R. - S p e k t r e n d e r Vier r i n g a t h e r "). 

0 

1W 
X T  

l l l l l ! l l  I I I ! !  I l l  L.1 I ! 1 I A 

a) Aufgenommen mit einem Perkin-Elmer-1R.-Spektrophotometer, Model1 21. 
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Neben diesen an sich befriedigenden Beweisen fur die Vierring- 
ather-Struktur I1 schien es doch wiinschenswert, parallel mit den 
chemischen auch spektroskopische Studien durchzufuhren. Da Ather- 
bindungen im allgemeinen intensive und charakteristische Infrarot- 
banden erzeugen, war anzunehmen, dass sich solche Schwingungen 
in den Spektren von 11, VIIIa  und VIIIb wurden finden lassen. 
I n  einer fruhern Abhandlung16) ausserten wir die Vermutung, dass 
eine oder mehrere der intensiven Banden zwischen 9 und 10 p im 
Spektrum von I1 (vgl. Fig. 3 )  durch den Ringather verursacht wiirden. 

I 

O A U - L d  
to I2 14 /” 

Fig. 2. 
21,3-Anhydro-2j3-hydroxymethyl-3/l- 

tropanol-methochlorirl (VIIIb) in Nujol, 
Schichtdicke ca. 0,02 mm. 

2o I 
’V P 10 I2 

Fig. 3. 
21,3-Anhydro-2j3-hydroxymethyl-3,9- 
tropanol-hydrochlorid (11) in Kujol, 

Schichtdicke ca. 0,02 mm. 

Unsere spateren, auf breiterer Basis durchgefuhrten Untersuchungen 
bestatigen nun allerdings diese vorlaufige Zuweisung nicht ; vielmehr 
diirfte es sich bei der Bande bei 10,35 p, welche in allen Ringather- 
Spektren - und nur in diesen - auftritt, um die Schwingung dieses 
Athers handeln. Diese Zuordnung wird auch durch die von Barrow & 
XearZes17) veroffentlichten Resultate ihrer Untersuchungen an Tri- 
methylenoxyden gestutzt ; sie fanden dort eine charakteristischr 
Bande bei 1 0 , l  bis 10,2 p, welche sie der durch die asymmetrische 
Valenzschwingung der Atherbindungen rerursachten Ringdefor- 
mation zuweisen. Das exklusive Auftreten dieser Bande in den 
Spektren der Ringather darf bei gleichzeitigem Fehlen von (0 -H)- 
aowie (C=O)-Funktionen (vgl. Fig. 1) als optischer Beweis fur das 
Vorliegen eines Vierringathers gelten. 

Der Bildungsmeehanismus des 2l ,  3-Anhydro-2 j3-hydroxymethyl- 
3 j3-tropanols (11) lasst sich nunmehr folgendermassen vorstellen : I a 
und I b  stellen die in dynamischem Gleichgewkht befindlichen Kon- 
stellationen dar ; in letzterer ist die Moglichkeit einer H-Brucke 
zwischen C ,  -OH und Ringstickstoff gcgeben, die erst durch Ein- 
wirkung von Alkoholen aufgehoben wird. Sie lasst sich, wie erwahnt, 
in unpolaren Losungsmitteln nielit quaternarisieren, wogegen Metha- 
~ ~ _ _  - - 

16) G.  Podor, Acta chim. Acad. scient. hung. 5, 379 (1955). 
17) G. M .  Burrow & S. Searles, J. -4mer. chem. SOC. 75, 1175 (1953). 
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no1 und Athanol, die cine intramolekulare H-Brucke durch eine inter- 
molekulare ersetzen konnen, eine glatte Urnwandlung in das Metho- 
jodid ermoglichen. Im  Falle einer solchen Assoziation zwischen 
C,-OH und Stickstoff diirfte der hierdurch starker nucleophil ge- 
wordene Sauerstoff den CH,-Kohlenstoff der an sich polaren C -+ C1- 
Bindung angreifen und den Vierring schliessen. Das Proton gehort 
nun vollig dem Stickstoff zu, wahrend das Chlor sich vom Kohlenstoff 
anionisch ablost. Anderseits beruht die Ringatherbildung aus dem 
Methojodid VII  offenbar auf der Einwirkung der HO-Ionen j sie 
verlauft demgemass vermutlich bimolekular. 

Die Aufspaltung des Ringes erfolgt unter der Einwirkung nucleo- 
philer Reagenzien, die sowohl am symmetrischen wie auch am asym- 
metrischen ,,Pfeiler" der Oxydbrucke angreifen konnen und ent- 
weder ein Ecgoninderivat oder eines des 3. Epimeren (2 p, 3 a )  liefern. 
Die Ringspaltungsreaktionen nach dem SN2-Typ weisen auf ein dem 
der Epoxyde ahnliches stereochemisches Verhalten der Vierringather 
hin, wogegen die Verzogerung der Hydrogenolyse als eine Verwandt- 
schaft mit Tetrahydro-furan zu deuten ist. 

Die durch Hydroxylionen bewirkte Ringoffnung fuhrte, wie cr- 
wahnt, zum ,,dritten Epimeren", d. h. zum ( +)-2 p-Hydroxymethyl- 
3 a-tropanol (IV). Zur Darstellung der vierten Modifikation, des 
2 a-Hydroxymethyl-3 a-tropanols (V), wurde die Einwirkung heissen 
Natriumamylates in Amylalkohol auf die 2 p, 3 a-Form beigezogen. 
Epimerisierungen dieser Art verlaufen iiber eine Dehydrierung zum 
Oxokorper, Enolisierung unter Einbezug des der Carbonylgruppe be- 
nachbarten asymmetrischen Kohlenstoffatoms und schliessliche Re- 
duktion beider im dynamischen Gleichgewicht stehender Oxokorper 
zu den epimeren Alkoholen. Die Riehtigkeit dieses Reaktionsverlaufs 
wurde unlangst von Doering d? Asch?zerl*) durch die erfolgreiche An- 
wendung verschiedener Wasserstoffakzeptoren (Benzophenon, Benz- 
pinakol) als Racemisierungskatalysatoren sichergestellt. I n  unserm 
Falle liess sich die Umwandlung in das 2 a,  3 a-Derivat ohne Zugabe 
von Benzophenon bis zu 30 yo, mit Benzophenon dagegen praktisch 
vollstandig verwirklichen. Da die restlichen drei Modifikationen von 
Ecgoninol alle bereits bekannt sind, kann dem neuen, ,,vierten 
Epimeren" nur die Struktur des ( - )-2 a-Hydroxymethyl-3 a-tro- 
panols (V) zugeschrieben werden. Die quantitative Uberfiihrung von 
IV in V zeigt, dass das ,,vierte Epimere" offenbar erheblich stabiler 
ist als die dritte Modifikation IV. Es ist dabei zu bedenken, dass bei 
der Oxydoreduktion von IV sowohl die Bildung von 2p ,  3 p-Ecgoninol 
(111), als auch von y-Ecgoninol ( 2  GC, 3 p )  prinzipiell moglich ware. 
TatsBchlich wird nun weder das eine noch das andere gebildet. Die 
Reaktion verlauft vielmehr einseitig zu der stabilsten Modifikation, 
bei welcher beide Gruppen vom Stickstoff abgewandt sind. 

~~ ~ ~ _ _ _  

18) W .  w. E. Doering d- T. C .  Aschner, J. Amer. chem. SOC. 75, 397 (1953). 
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Die beiden neuen epimeren 2-Hydroxymethyl-3 a-tropanole IV 
und V konnen weiter durch selektive Oxydation der primaren HO- 
Gruppe die entsprechenden Ecgonine und nach Veresterung die 
Cocaine liefern, deren pharmakologisehe Prufung von einigem In- 
teresse sein diirfte. 

Gleichzeitig mit diesen Versuchen wurde eine Neudarstellung des 
a-Brom-ecgonin-,!?-lactons von Binhorn &? Eichengriirtl9) vorgenommen 
mit der Absicht, durch selektiv durehgefiihrte Ringoffnung unter 
Inversion oder Beibehalten der Konfiguration zu epimeren Modi- 
fikationen des a-Brom-ecgonins zu gelangen und diese darauffolgend 
reduktiv zu entbromieren. Unglucklicherweise scheint die Reindarstel- 
lung dieses Brom-,!?-lactons bisher uberhaupt nicht gelungen zu sein. 

Eine dritte Versuchsreihe ist auf die Tosylierung des y-Ecgonin- 
methylesters und darauffolgende Rcetolyse zu 2 a, 3 a-Ecgonin ge- 
griindet. Dicselbe Umwandlung sollte an Hand des O-Tosyl-ecgonin- 
methylesters zu der 2 0, 3 a-Modifikation fuhren. Experimentelle 
Einzelheiten dieser Untersuchungen uberschreiten den Rahmen 
dieser Mitteilung. 

Der Ungarischen Akademie der Wissenschaften s-,i fur die Unterstutzung dieser Arbeit 
innigst gedankt. Herrn Prof. T. Reichstein sind wir fur sein Entgegenkommen durch Er- 
moglichen der Bestimmung der 1R.- Spektren in seiner Anstalt zum herzlichsten Da-nk 
verpflichtet. llikroanalysen und Molekulargewichtsbestimmungen wurden von Dr. Eva 
Fodor-Varga, Frl. C. Ldng und Frl. R. Minhrovics durchgefiihrt. Frau I. Dobd und Herrn 
K. Galyas sind wir fur ihre technische Mithilfe zu Dank verpflichtet. 

E x p er i m en t e 11 er Te i 1. 
D a r s t e 11 u n g v o n 2 3 - An h y d r o - 2 B - h y d r o  x y m e t h y 1 - 3 B - t r o p a n o 1 - h y - 

drochlor id  (11) i n  wasser igem Medium. Eine Losung von 45,2 g (0,2 Mol) 2P- 
Chlormethyl-3 /?-tropanol-hydrochlorid (1-HCl) in135 ml Wasser wurde mit200 ml n. NaOH 
versetzt. Die anfanglich schwach opaleszierende Losung wurde 1 Std. unter Ruhren in 
einem Thermostaten bei YOo aufbewahrt. Nach einigen Min. verschwand die von dcr 
Chlormethylbase herriihrende Opaleszenz vollstandig. Die fast neutrale (pH 6,6), blassgelbe 
Losung wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand im Sorhlet-Apparat mit 
absolutem Athano1 extrahiert. Nach dem Verdampfen des Alkohols blieben 45,05 g farb- 
lose Kristalle zuruck, die nach Umkristallisieren aus 250 ml absolutem khan01 32,6 g 
(87%) I1 vom Smp. 222-223O lieferten. [a]'$ = - 88,2" (c = 1,982 in TVasser; 1 == 1 dm, 

1. 47,882 mg Subst. in 6,5 ml Wasser, A t  = 0,032O. M = 119,71; M. i. = 221 (i =< 1,78). 
2. 61,645 mg Subst. in 6,5 ml Wasser, At = 0,053O. &'I = 93,05; M. i. = 174. Mittel aus 
1. und 2.: M. i. = 197,5; ber. 189,60. 

B e s t i m m u n g  d e r  Reakt ionsgeschwindigkei t  f u r  d i e  Bi ldung des  
R i n g a t h e r s  I1 a u s  d e r  Chlormethylbase  I. a) polarimetrisch. Die Losung von 
226 mg 2 ,!I-Chlormethyl-3 ,!I-tropanol-hydrochlorid in 4 ml Wasser wurde mit 1 ml n. NaOH 
vcrsetzt und mit aldehydfreieni Dioxan auf 10 nil aufgefullt. Eine zweite Einwaage von 
452 mg I-Hydrochlorid wurde in 3 ml Wasser geliist, mit 2 ml n. NaOH versetzt und 
gleichfalls auf 10 ml aufgefullt. Beide Losungcn (C, = 0,1-m., C ,  = 0,2-m.) wurden in 
zwei mit Heizmantel versehenen Polarimeterrohren (1 = 1 dm) mit einem Hiippler'schen 

19) A. E'ichengriin & A .  Einhorn, Ber. deutsch. chem. Ges. 23, 2870 (1890). 
2 0 )  C. Weygand, Quantitative analytische Mikromethoden der organischen Chemie 

i n  vergleichender Darstellung, S. 247. (Akad. Verlagsgesellschaft, Leipzig 1931). 

&20 - - - 1,75"). Molekulargewichtsbestimmung (nach Schucharda &  bransk sky^^)) : 
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Ultrathermostaten auf 40°& 0,l erwarmt und von Zeit zu Zeit polarimetriert. Die Mess- 
verte und die daraus berechneten k-IVerte ( k  = t-l* In[(.,- cr,)/(a-cr,)]) sind aus der 
Tab. 1 (siehe theoret. Teil) ersichtlich. 

b) titrimetrisch. 1,13 g 2 ~-Chlormethyl-3/?-tropanol-hydrochlorid wurden in 20 ml 
Wasser geliist, mit 5 ml n. NaOH versetzt, im Messkolben auf 50 ml aufgefullt und sofort 
in einen Ultrathermostaten von 40O eingetragen. Von Zeit zu Zeit wurde die Chlorionen- 
Konzentration in 5-ml-Proben nach Volhard titrimetrisch bestimmt. Versuchsergcbnisse s. 
Tab. 1 (S. 102). 

Alka l i sche  S p a l t u n g  des  R i n g a t h e r s  11. D a r s t e l l u n g  v o n  2p-Hydroxg-  
methyl-3cr- t ropanol  ( I V ) .  9,48 g (0,05 Mol) Riugather-hydrochlorid (11) wurden in 
0,5 1 n. NaOH gelost und 8 Std. zum gelinden Sieden erhitzt. Dann wurde die Losung 
rnit K,CO, gesattigt und 24 Std. in einem Extraktor mit Ather kontinuierlich extrahiert, 
Der Extrakt lieferte nach Klaren rnit Tierkohle, Trocknen und Eindampfen eine gelbliche 
Kristallmasse, die mit wasserfreiem Aceton auf die Glasnutsche gebracht wurde. Das 
Rohprodukt (3,5 g, Smp. 127-132O) wurde aus einem Gemisch von 60 ml Benzol, 60 ml 
Petrolather und 2 ml. abs. Athanol umkristallisiert. Ausbeute 2,05 g (24% d. Th.), 
Smp. 139-141O. Zur Analyse und Polarimetrie wnrde 2 Std. bei 78O, 2 Tom, uber P,05 
getroeknet. [ a ] g  = +34,50 (c = 2,378 in abs. Athanol; 1 = 1 dm; ct? = +0,82O). 

C,H,,O,N (li2,23) Ber. C 62,75 H 10,530/, Gef. C 62,93 H lO,lS;/, 
Die Mutterlaugen wurden vereinigt und zur Trockne eingedampft. Das so erhaltene 

Gemisch (6,5 g) wurde in 20 ml Benzol und 10 ml abs. Athanol gelost und auf eine mit 
Benzol befeuchtete Chromatographiersaule (Lange 22,5 em, Durchmesser 3,5 em) aus 
240 g Al,O, nach Brockmann gegeben. Eluieren erfolgte niit Benzol. Die Fraktionen 1-11 
(330 ml) enthielten 2,J g gelbliches 61 (29,5%). [.]z = - 21,8O in abs. dthanol. Hydro- 
chlorid (2,13 g), Smp. 265- 267O (Zers.), [.]% =: - 37,86O. Die Substanzistmit 2p-Hydroxg- 
methyl-3@-tropanol (111) identisch ( [ M I ?  = - 23,31°) 21). Die Fraktionen 11 -28 (eluiert 
mit Athanol-Benzol 1 : 1) gaben 2,76 g (32,5%) 61, das, aus Benzol-Petrolather-Athanol 
umgelost, 1,8 g 2~-Hydroxymethyl-Ycr-tropanol (IV) lieferte. Smp. 139-140°, [.I$' = 

+34,380 (in abs. dthanol). Totalausbeuten: 56,576 fur IV, 29,5% fur 111. 86% des ein- 
gesetzten MateriaIs konnten somit als optisch reine Spaltprodukte isoliert werden. 

H y d r o c h l o r i d  v o n  IV. Hargestellt durch Versetzen der alkoholischen Losung 
Ton IV mit der aquivalenten Menge abs. alkoholischer Salzsaure und Eindampfen. 
Smp. 255-260O (Zers.) (aus Methanol-Ather). Nach nochmaligem Umkristallisieren aus 
Methanol-Ather: Smp. 258-260O. [cr]: = - 12,88O (c = 2,251 in Wasser; l = 1 dm; 

C,H,,O,NCl Ber. C 52,04 H 8,73 N 6,74 Cl- 17,070,b 
(207,67) Gef. ,, 52,46 ,, 8,62 ,, 6,88 ,, 17,08",6 

.20 - - -0,29O). 

IV-Methojodid .  0,86 g (5 mMol) 2~-Hydroxymethyl-3or-tropanol (IV) wurden 
in einer Mischung von 5 ml abs. Benzol und 5 ml abs. Athanol gelost iind mit 2,84 g 
(20 mMol) Methyljodid bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach 12 Std. wurden 1,22 g 
Methojodid erhalten. Nach TSmlosen aus 15 ml abs. Athanol gewannen wir 1,12 g Rein- 
produkt, Smp. 298-299O. [.]$ = - 20,470 (c = 1,758 in Wasser; 1 = 1 dm;,$' = - 0,36O). 

C,oH,oO,NJ Ber. C 38,34 H 6,44 J 40,54% 
(313,24) Gef. ,, 38,42 ,, 6,52 ,, 40,659; 

2 /3-Acetoxymethyl -3a-ace toxy- t rop  a n - h y d r o c h l o r i d  ( V I ) .  1,71 g (10m- 
Mol) 2 @ -Hydroxymethyl-3 cr-tropanol (IV) wurden mit 10,2 g (0,1 Mol) Essigsaureanhydrid 
7 Std. am Ruckfluss gekocht. Nach Abdestillieren des Acetanhydrids auf dem Wasserbad 
unter vermindertem Druck wurde der Ruckstand in 5 ml Wasser aufgenommen, unter 
Abkuhlung rnit K,CO, gesattigt undfunfmal mit je 15 ml Ather extrahiert. Die atherischen 
Auszuge wurden uber wasserfreiem MgSO, getrocknet und mit Salzsaure in Athanol auf 
pH 2 eingestellt. Der so erhaltene voluminose Niederschlag wurde abfiltriert und aus abs. 

21) G. Foclor & 0. Kovcics, J. chem. SOC. 1953, 724. 
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Aceton-Ather umkristallisiert. Smp. 139-141O. [a]: = - 39,5O (c = 2,00 in Wasser; 
I = 1 dm; a'$ = - 0,79O). Es erwies sich auf Grund der Elementaranalyse als Monohydrat 
des 2 ,!?-Acetoxymethyl-3 a -acetoxy- tropan-hydrochlorids . 

C,,H,,O,NCI, H,O Ber. C 51,39 H 7,96 C1- 11,57% 
(303,79) Gef. ,, 51,02 I, 7,85 ,, ll ,60% 

5stundiges Erwarmen in 2-n. HC1 auf dem Dampfbad lieferte quantitativ IV-HCI; 
Smp. 258-260°, [a12 = - 12,75O. 

2 B - A c e t ox y m e t  h y l  - 3 a - a c e t o x y - t r  o p a n  - m e t  h o j o d i  d ( X I a  ). 0,304 g (1 m 
Mol) 2 ,!?-Acetoxymethyl-3 a-acetoxy-tropan-hydrochlorid (VI) Monohydrat wurden in 5 ml 
Wasser gelost, bei O0 mit Pottasche gesattigt und fiinfmal mit je 20 ml Ather extrahiert. Die 
uber MgSO, getrockneten Ausziige lieferten nach Eindampfen die olige Base, welche 
sofort in 3 ml Benzol aufgenommen und mit 1,42 g (I 0 mMol) Methyljodid versetzt wurde. 
Xach 5stiindigem Stehenlassen gewannen wir 0,38 g kristallisiertes Methojodid. Smp. 
220-222O (Zers.) (aus abs. Methanol). 

C,,H,,O,KJ Ber. C 42,22 H 6,08 J- 31,94% 
(397,31) Gef. ,, 41,87 ,, 6,23 ,, 31,57% 

K i n e t i k  der  a lka l i schen  Ringoffnung v o n  11. J e  3,79 g (20 mMol) 21,3-An- 
hydro-2 B-hydroxymethyl-3 P-tropanol-hydrochlorid (11) wurden in 200 ml n. NaOH, 
bezw. 5-n. NaOH gelost, in ein auf 95O tempsriertes Wasserbad gebracht und die zeit- 
weise entnommenen Proben polarimetrisch untersucht. Tab. 2 weist auf starke Abhiingig- 
keit der Reaktionsgeschwindigkeit von der Konzentration der Natronlauge hin. 

Tabelle 2. 

Mcthanolyse  des  V i e r r i n g a t h e r s  IT zu Ecgoninol -monomethyla ther .  
1,15 g (50 mMol) Natrium wurden in 20 ml absolutem Methanol gelost, zu einer %sung 
von 3,79 g (20 mMol) 2l, 3-Anhydro-2B-hydroxymethyl-3 8-tropanol-hydrochlorid (11) 
in 25 ml abs. Methanol gegeben und 3% Std. am Riickfluss gekocht. Dann wurde mit 
alkoholischer Salzsaure auf pH 4 eingestellt und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Das erhaltene Salzgemisch wurde in 20 ml Wasser aufgenommen, mit Pottasche gesMtigt 
und fiinfmal mit je 30 ml Ather extrahiert. Die vereinigten Atherauszuge hinterliessen 
beim Einengen 3,60 g hellgelbes 01, das im Vakuum destilliert wurde: 3,l  g farbloses 01, 
Sdp. 110-113°/2 Torr. - Hydrochlorid: Smp. 175O, [a]$ = - 30O (c = 2,50 in Wasser; 
I = 1 dm; a$ = -0,75O). Dem Drehwert nach ist das Produkt wahrscheinlich ein 28- 
Hydroxymethyl-3 B-tropanol-monomethylather. Eirie Andeutung auf diese Reaktion fand 
bereits in einer friiheren Mitteilung4) statt. 

CloH,oO,NC1 Ber. C 54,42 H 9,30 S 6,31 C1- 15,93% 
(221,72) Gef. ,, 54,16 ,, 9,09 ,, 6,31 ,, I5,99% 

2 a -Hydro x y m e t h y 1 - 3 a - t r o p a  no1 ( V). 1,72 g (10 mMol) 2 8-Hydroxymcthyl- 
3a-tropanol (IV) wurden zu einer Losung von 3,82 g Natrium in 60 ml n-Amylalkohol 
(Sdp. 130-135O) hinzugefiigt und nach Zugabc von 0,2g Benzophenon 4% Std. zum 
Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde die Losung mit 20-proz. Salzsaure auf p H  2 
eingestellt und zweimal mit je 30 ml Ather ausgeschuttelt. Die wasserigc Phase wurde im 
Vakuum zur Trockne eingedampft, der gelbliche Ruckstand in 40 ml Wasser aufgenommen, 
mit Tierkohle geklart, mit Pottasche gesattigt und fiinfmal mit insgesamt 150 ml Amyl- 
alkohol extrahiert. Die vereinigten Auszuge hinterliessen beim Abdestillieren unter 100 
Torr 1,88 g braunlichen Ruckstand, der in 5 ml Aceton aufgeschlammt, abfiltriert und 
mit weitern 5 ml Aceton gewaschen wurde: 1,25 g Kristalle, Smp. 1.65-166O, Reinaus- 
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beute 73% d. Th. Ohne Benzophenon-Zusatz konnte man aus 1,72 g IV hochstens 0,89 g 
(52%) V erhalten. [u]: = -11,82O (c = 1,861 in abs. Athanol; I = 1 dm; rx? = -0,22O). 

C,H,,O,N (172,23) Ber. C 62,75 H 10,52% Gef. C 63,02 H 10,29% 
H y d r o c h l o r i d  von  V. Smp. 172' (Zers.) [a]? = -13,71° (c = 1,534 in Wasser; 

1 = 1 dm; a'," = -0,17O). 
C,H,,O,ECl Ber. C 52,04 H 8,74 Cl- 17,07°/' 

(207,62) Gef. ,, 52,35 ,, 8,64 ,. 16,6576 
Methojodid  v o n  V. 0,86g (5 mMol) 2a-Hydroxymethy1-3c-tropanol (V) wurden in 

5 ml abs. Methanol gelost und mit 2,8g (20 mMol) Methyljodid umgesetzt. Each Stehenlassen 
iiber Nacht konnten 1,2 g gelblich-weisse Kristalle gewonnen werden. Smp. 312' (Zers.) 
(aus Methanol-Ather), [a]: = - 22,29' (c = 1,66 in Wasser; I = 1 dm; a: = - 0,37'). 

C,oH,oO,WJ Ber. C 38,34 H 6,44 J- 40,547L 
(313,29) Gef. ,, 38,38 ,, 6,65 ,, 40,600/, 

2 /3 - C h l  or  me t h y 1 - 3 - t r o p a no 1 - m e t  h o j o d i d ( V I  I a). 9,47 g (50 niMol) 2 B- 
Chlormethyl-3,9-tropanol (I) wurden in 20 ml abs. Athanol gelost und bei 15O mit 42,6 g 
(0,3 Mol) Methyljodid versetzt. Nach 80 Std. Stehenlassen bei gleicher Tempcratur wurden 
die ausgeschiedenen Kristalle (12,4 g) abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert : 
Smp. 262-263O (Zers. nach Verfarben oberhalb 220--230°), [a]: = - 1,86" (c =: 2,15 in 
Wasser; I = 1 dm; a$ = -0,04"). 

C,,H,,ONClJ Bcr. C 36,20 H 5,78 N 4,23 J- 38,280;, 
(331,54) Gef. ,, 36,46 ,, 6,22 ,, 4,34 ,, 38,35% 

Methochlor id  V I I b .  Eine Losung von 1,66 g (5 mMol) 2B-Chlormethyl-3@-tro- 
panol-methojodid (VIIa) in 50 ml Wasscr wurde nlit 2,86 g (20 mMol) Silberchlorid ver- 
setzt und 4 Std. auf der Maschine geschuttelt. Dann wurde filtriert, das Piltrat im Vakuum 
eingedampft und der Ruckstand aus abs. Athanol-Ather umkrist.allisiert : 0,87 g VII b, 
nach einstiindigem Trocknen bei 100O und 50 Torr iiber P,O,, Smp. 256-260'. 

CloH190NC1, Ber. C 50,01 H 7,98 Cl- 14,77 C1 29,54% 
(240,17) Gef. ,, 50,03 ,, 8,07 ,, 15,02 >, 29,28% 

2~,3-Anhydro-2/3-hydroxymethyl-3/3-tropanol-methojodid ( V I I I a ) .  
3,31 g (10 mMol) 2/3-Chlormethyl-3/3-tropanol-methojodid (VIIa) wurden in 90 ml Wasser 
gelost, mit 10 ml n. NaOH versetzt und 1 Std. auf dem Wasserbad bei 90' gehalten. Nach 
dem Abkuhlen zeigte die farblose Losung p H  9. Sie wurde durch Zugabe von 7 ml0,1-n. 
HC1 neutralisiert (Bromphenolblau als Indikator). 93 % der eingesetzten Laugemenge 
war demnach im Verlauf der Reaktion verbraucht worden. Die nach vorsichtigem Ein- 
dampfen erhaltenen Kristalle (3,4 g) wurden in abs. khan01 gelost. Beim Einengen fielen 
2,8 g Methojodid VIIIa  aus, Smp. 266-268O (Zers.) (aus abs. Alkohol), [u]'," = +12,88' 
(c = 2,173 in Wasser; 2 = 1 dm; a$' = +0,28'). 

C,,H,,ONJ Ber. C 40,67 H 6,15 J- 43,014/, 
(295,07) Gef. ,, 40,25 ,, 6,47 ), 43,2876 

Methochlor id  V I I I b .  2,95 g (10 mMol) MethojodidVIIIawurdenin40 mlTVasser 
gelost, mit 2,8 g (20 mMol) Silberchlorid versetzt und im Dunkeln 4 Std. auf der Maschine 
geschuttelt. Die filtrierte Losung wurde im Vakuum eingedampft, der kristalline Ruckstand 
(2,3 g) aus abs. Athanol - abs. Ather umkristallisiert und 1 Std. bei 100O und 30 Torr ge- 
trocknet. Smp.274O (Zers.), [a]: = +15,50° (c = 2,13 inTVasser; I = l dm; a: = +0,33'). 

Cl,Hl,ONC1 Ber. C 58,94 H 8,91 N 638 Cl- 17,460/, 
(203,61) Gef. ,, 59,13 ,, 9,30 ,, 6,62 ,, 17,71Y0 

S p a l t u n g  d e s  R i n g a t h e r - m e t h o c h l o r i d s  V I I I b  z u m  A c e t y l - c h l o r -  
h y d r i n  X. Ein Gemisch von 0,s g Ringather-methochlorid, 12,5 ml Acetylchlorid und 
12,5 ml Acetanhydrid wurde auf dem Dampfbad 1 Std. erhitzt, wobei nach 40 Min. voll- 
standige Losung erfolgte. Nach Eindampfen im Vakuum zur Trockne wurden die erhal- 
tenen farblosen Kristalle (0,88 g) in 8 ml heissem abs. .&than01 gelost und die Losung sofort 
mit 20 ml Ather versetzt. Die ausfallenden Kristalle wurden abfiltriert und 3 Std. bei 
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1100 und 80 Torr iiber P,O, getrocknet. Ausbeute 0,48 g, Smp. 198-200° (Zers.). Auf 
Grund der Analysenergebnisse ist das Produkt eine der isomeren Formen des 2-Chlor- 
methyl-3-acetoxy-tropan-methochlorids. Misch-Smp. rnit einem durch Acetylieren ails 
2B-Chlormethyl-3 ,9-tropanol-methochiorid (VIII b) gewonnenen Produkt ohne Depres- 
sion. [c(]g = - 8,2S0 (c = 2,053 in Wasser; 2 = 1 dm; ag = - 0,17O). Auch im Drehungs- 
vermogen war die Substanz dem auf anderm Weg erhaltenen Produkt gleich. 

2~-Chlormethyl-3~-acetoxy-tropan-methoehlorid ( X )  a u s  dem Me-  
thochlor id  V I I b .  1 g 2~-Chlormethyl-3B-tropanol-methochlorid (VIIb), 20 ml Acetyl- 
chlorid und 10 ml Essigsaureanhydrid wurden auf dem Dampfbad 3 Std. erhitzt, wobei 
sich VIIb vollstandig loste. Dann wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der weisse 
kristalline Riickstand wurde aus einem Gemisch von 6 ml abs. Athano1 und 15 ml abs. 
Ather umkristallisiert : 0,62 g farblose Kristalle. Nach 3 Std. Trocknen bei l l O o  und 60 Torr. 
iiber P,O, Smp. 194-196O (Zers.). Misch-Smp. mit dem Spaltungsprodukt aus Vl I Ib :  
198O. [m]: = - 8,07O (c = 1,486 in Wasser; I = 1 dm; a 2  = -0,12). 

Cl,H2,0,NCl, Ber. C, 51,07 H 7,60 C1- 12,66 C1 25,12% 
(282,21) Gef. ,, 61,28 ,, 7,87 ,, 13J2 ,, 25,5604 

Aceto lyse  d e s  V i e r r i n g a t h e r - m e t h o c h l o r i d s  V I I I b  zu A n h y d r o - a c e -  
t, y l -  e cgoninol-  me t hoe h lor id  ( I  X).  1 , O l  g (5 mMol) Ringather-methochlorid VIIIb 
wurden in 20 ml Acetanhydrid gelost und 7 Std. zum Sieden erhitzt. Dann wurde das iiber- 
schiissige Anhydrid im Vakuum entfernt und das zuriickgebliebene kristalliue Produkt aus 
einer Mischung von 17 ml abs. Aceton, 3 ml abs. Athanol und 5 mi Ather umgelost. Zur 
Analyse trocknete man 1 Std. bei 1000 und 50 Torr iiber P20,. Ausbeute 0,73 g, Smp. 245O, 
[E]$ = +81,9O (c = 1,65 in Wasser; I = 1 dm; ~2 = +1,35O). 

Cl,H200,NCl Rer. C 58,64 H 8,20 C1- 14,43% 
(245,74) Gef. ,, 59,02 ,, 8,49 ,, 14,620/, 

des R i n g a t h e r s  I1 zu 2B-Aectoxymethyl-3a-acetoxy-tro- 
p a n - h y d r o c h l o r i d  ( V I ) .  1,9 g (10 mMol) I1 wurden mit 15 ml Acetanhydrid 3 Std. 
auf dem Dampfbad erhitzt. Nach Abdestillieren des iiberschiissigen Anhydrids wurde der 
Riickstand in 23 ml Aceton gelost. Bei vorsichtiger Zugabe von 20 ml Ather fielen feine, 
farblose Kristalle aus; nach wiederholtem Umkristallisieren aus Aceton-Ather Smp. 140-~ 
141O. Ausbeute 1,7 g, [MI$ = - 40,23O in Wasser. Auf Grund von Smp. und Drehwert war 
das Produkt identisch mit dem aus der freien Base hergestellten Monohydrat von VI. 

S p a l t u n g  d e s  R i n g a t h e r s  I1 zu 2/3-Chlormethyl-3/?-acetoxy-tropan-  
hydrochlor id  ( A c e t y l - I - h y d r o c h l o r i d )  m i t t e l s  Acetylchlor id .  1,9 g (10 mMol) 
I1 wurden in 10 mi Acetylchlorid und 10 ml Essigsaureanhydrid 1 Std. auf dem Dampfbad 
erhitzt. Nach dem Abdestillieren im Vakuum wurden die zuriickgebliebenen Kristalle aus 
abs. Bthanol-Ather umgelost,. Ausbeute 1,23 g, Smp. 207--20S0, [a]: = - 59,06O in Wasser. 
Misch-Smp. mit auf andcrm Weg hergestelltem 2~-Chlormethyl-3 B-acetoxy-tropan-hydro- 
chlorid4) : 208O. 

SUMMARY. 

Aceto lyse  

The structure of a 4-membered cyclic ether formed by intra- 
molecular rearrangement of 2 ,8-chloromethyl-3 16-tropanol is estab- 
lished both by chemical reactions and by spectroscopic analysis 
in the infrared. Cleavage by alkaline hydrolysis leads to  2B-hydroxy- 
methyl-3 cr-tropanol which on treatment with sodium amyloxide in 
amyl alcohol forms 2 ~-hydroxymethyl-3 cc-tropanol. 
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