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15. BECKMANN-UmlageTUng und Fragmentierung. 11. Teil. 
Versuche zur 7-Zentren-Fragmentierung von y-Aminoketoximen 

Fragmentierungsreaktionen, 19. Mitteilung 

von H. P. Fischerl) und C. A. Grob 
Institut fur Organische Chemie der Universitat Base1 

(30. XI.  67) 

Surnmary. The occurrence of so-called synchronous 7-centre-fragmentation has been excluded 
for y-amino-ketoxime dcrivatives N-C--C-C-C=K-X. Fragmentation may occur, however, by 
another route. 

Reaction rates of the p-toluenesulfonates of (4-quinuclidinyl)-mcthyl-ketoxime (10 b) and 
(3,f-tropanyl)-mcthyl-ketoxime (14 b) in 80% ethanol and thc resulting products have been deter- 
mined. Whereas the latter y-aminoketoxime underwent quantitative RECKMANN rearrangement to 
3,f-acetylaminotropane (29), the former yielded 3% fragmentation products besides rearranged 
4-acetylamino-quinuclidine (13). 

A kinetic study reveals that both 10b and 14b react via the rearranged nitriliuni ions 12a and 
l b a ,  respectively. In  the case of the N-(4-quinuclidinyl)-acetonitrilium ion (12a) 5-centre-fragmen- 
tation competes with hydration to the amidc 13. 

Die bisherige Untersuchung der Keaktivitat von cl-di- und -tri-substituierten 
Ketoxim-Derivaten 1 (z. B. R = t-butyl) hat ergeben, dass die RwxhIANN-Umlagerung 
zu Amiden 3 von der BECKMAXN-Fragmentierung zu Nitrilen 4 und dem Carbenium- 
Ion 5 (R+ z .R.  (CH,),C+) begleitet wird, und dass das Nitrilium-Ion 2 eine gemein- 
same Vorstufe darstellt [I]. 
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Die ilusbeute an Amid 3 bzw. an den Fragmentierungsprodukten 4 und 5 hangt 
somit von der relativen Geschwindigkeit ab, mit der das Nitrilium-Ion 2 einerseits 
Wasser addiert und anderseits in Nitril und Carbenium-Ion zerfallt. Besitzt aber die 
Lruppe R eine hohe elektrofuge Aktivitat, wie bei a-Aminoketoxim-Derivaten 6, so 
tritt anstatt der Umlagerung eine direkte Fragmentierung ein (Schema) [Z]. 

Es war nun von Interesse, das Verhalten von y-Aininoketoximen 7 zu untersuchen, 
weil sie sich als Athyloge [3j von a-hminoketoximen 6 entweder direkt gemass a) 
(Schema) fragmentieren oder aber durch eine BECK~IAN~-Umlagerung in ein frag- 
mentierbares Nitrilium-Ion 8 ubergehen konnten. Im ersten Fall a) wurde es sich um 

1) Gegenwartige *Idrcsse : Technisch-chcmisches Laborntorium der Eitlg. Technisclten Hoch- 
schule, Zurich. 
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cine sog. 7-Zentren-Fragmenticrung handcln, uni einen Iieaktionstypus also, dessen 
Nachweis erst in letztcr Zeit gelungen ist ‘(41. Der Zerfall des Nitrilium-Ions 8 gemass 
c) ware ein ungewohnliches Reispiel einer 5-Zentren-Fragmentierung cler Klasse 
N-C-C-C-X [5], bei welcher das nucleofuge Fragment ein Nitril darstellt, Addition 
von Wasser an das Nitrilium-Ion 8 wurde gemass d) zum Amid 9 fuhren. 
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Zum Studium dieser Reaktionsmoglichkeiten schien die anti-Form 2, von (4- 
Chinuclidinv1)-methyl-ketoxim (1 Oa) ein geeignetes Model1 zu sein, weil es die stereo- 
elektronischen Bedingungen 3, fur eine direkte 7-Zentren-Fragmcntierung zu Acetoni- 
tril und dem Imonium-Salz 11 des 4-Methylenpiperidins erfullt. Ausserdem konnte 
das durch BEcKhlANN-Umlagerung gebildete N-(Chinuclidiny1)-acetonitrilium-Ion 
(12a) wie z. B. 4-Bromchinuclidin (12 b) [6] eine Fragmentierung zum Imonium-Salz 
11 erleiden. Das Nitrilium- Salz 12a vermag aber auch unter Wasseranlagerung in 
4-Acetylamino-chinuclidin (13) uberzugehen. 

Als weiteres Moilell eignet sich ai&(3~-Tropanyl)-inethyl-ketoxim (14a). Wieder- 
urn stellte sich die Frage, ob dieses y-Aminoketoxim eine direkte 7-Zentren-Fragmen- 
tierung gemass a) (Schema) zu Acetonitril und dem N-Methyl-5-allyl-A 1, 2-pyrrolinium- 
Salz 15 erleidet oder ob eine BEcKmfAXN-Umlagerung zum Nitrilium-Ion 16a eintre- 
ten wurde. Vom 3~-Tropanylclilorid (16 b) ist bekannt, dass es sich unter solvolyti- 
schen Bedingungen quantitativ zum N-Nethylpyrrolinium-Ion 15 fragmentiert [7]. 

2) eanti)) in bczug auf die crstgenanrlte Gruppc und die Hydroxylgruppe. 
3) Alle an der Reaktion betciligten Elelrtroncnpaarc sind axt i -  und parallel, d. h. antiperiplanar, 

orienticrt. 
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Somit lionkurrieren im Falle des Nitrilium-Ions 16 a die Wasseranlagerung zu 3p- 
:Icetylaminotropan (17) und die 5-Zentren-Frngmentierung zu 15. 

1 
14a K = H  C‘H3 15 

b R = P-CH,C,H,SO, 

4- 
16a X = -N-C-CH, 

b X = C l  

In beiden Fallen 10a  und 14a  war die Frage nach dem Reaktionsweg (lurch Be- 
stimmung der Produkte der Reaktion der $-Toluolsulfonate 10b und 14b in 80-proz. 
Wthanol abzuklaren. Eine allfallige direkte Fragrnentierung sollte sich in einer gegen- 
uber einer liomomorphen Verglcichsverbindung ohne y-Stickstoffatom erhiihten 
lieaktionsgeschwindigkeit aussern. Denn bci einer synchronen 7-Zentren-Fragmentie- 
rung wird die Ionisation durch die y-Aminogruype unterstutzt. Aus diesem Grunde 
wurden die Reaktionsgeschwindigkeitskonstanten der Tosylate 10 b und 14 b in 
80-proz. Athanol gemessen und mit denjenigen der Tosylate der (( homomorphen o 
Oxime, namlich anti-(I-Bicyclo [Z.Z.Z] octy1)-methyl-ketoxim (1 8) und avzti-cyclo- 
hexyl-methyl-ketoxim (19), verglichen. 

0 ii‘i \/ 

18 19 

Iiesultate. Das bisher unbekannte 4-A4cetylchinuclidin (20) wurde durch Umset- 
zung von 4-Cyanchinuclidin (21) [8] mit Methyllithium hergestellt. Bei der Oximie- 
rung entstand ausschliesslich die anti-Form des (4-Chinuclidinyl)-methyl-ketoxims 
(lOa), denn bei der REcKmir\.x-Umlagerung des $-Toluolsulfonats 10 b in 50-proz. 
wasserigem Dioxan entstand in 97% Ausbeute das 4-;2cetylamino-~hinuclidin (22) 4 ) .  

Ausserdem entstand durch Fragmentierung das Imonium-Salz 11 bzw. dessen Hydro- 
lyseprodukt 4-Methylenpiperidin (26 a). Dieses wurde in Form des hekannten $- 
Toluolsulfonamids 26b [6] in 3% Ausbeute isoliert. 

Die Struktur des 4-Acetylaniino-chinuclidins (22) konnte tlurch die folgenden 
Reaktionen bewiesen werden : 4-Cyanchinuclidin (21) wurde uber das Amid 23 nach 
HOFMANX zum Urethan 24 ahgebaut. Hydrolyse letzterer Verbindung lieferte 4- 
Xminochinuclidin (25), dessen N-Acetyl-Derivat niit dem obigen A4niicl 22 idrntisch 
war. 

Das 3P-Acetyltropan (27) wurde durch Umsetzung des bekannten 3~-Cyantro- 
pans (28) [lo] mit Methyllithium erhalten, wobei Epimerisierung zum 3P-Derivat 
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R 20 R = COCH, CH, 26a I< = H 
b R = SO,C,H,CH, 0 21 R = C S  

22 R = NHCOCH, (=  13) 
23 R = CONH, \ /  N 
24 R = XHCOOCH, 1 
25 R -= NH, R 

N 
b 
I\ 27 R - C O C H ,  - 7cH3/-R 28 R = CN SC-!,&H,CH=CH, 

I 29 R = NHCOCH, (=  17) 
30 R = K H 2  CH, 31 

eintrat. Mit Hydroxylamin entstand einheitliches anti-(3p-Tropanyl)-methyl-ketoxim 
(14a), denn die KEcK~I.rANr\.-Umlagerung des Tosylats 14b lieferte 3/?-Acetylamino- 
tropan (29) in praktisch quantitativer Ausbeute4). Dabei entstand kein Pyrrolinium- 
Salz 15 durch Fragmentier~ng~).  Die Identifizierung des 3p-Acetylaminotropans er- 
folgte durch Vergleich mit einer Probe, welche durch Acetylierung des bekannten 38- 
Aminotropans (30) [ll] erhalten wurde. 

Die Keaktionsgeschwindigkeits-(RG)-Konstanten dcr 9-Toluolsulfonate des (4- 
Chinuclidiny1)-methyl-ketoxims (10 b) und des (3~-Tropanyl)-methyl-ketoxims (14b) 

Tabelle 1. liG-Konstanten evstev Ordnung i x  SO- Vol . -p~oz .  Atha,rzol (c = 0 , 0 0 1 ~ )  nzit ?'riathylamin 
( C  = 0,002M) 

Mittlere Abwcichung vom Mittelwert i 1 yo 

0 0,o 
23,O 
30.0 

0,0 
23,O 
30.0 

39,6 0,078 
104 22,7 2 S  
486 

28,O 
510 1 20,l  - 1,4 

1160 

311 0,19 
560 

101 
1610 1 is,6 - 4:2 
3150 

5 )  Das I'yrroliniutn-Salz 15  lasst sich als ~\clclitionsverbindung 31 init Cyanid-Ion leicht isolieren 
~71. 
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wurden in 80-proz. Athanol gemessen. Die bei mehreren Temperaturen bestimmten 
Werte sind in der Tab. 1 aufgefuhrt. Die Konstanten von anti-(1-Bicyclo [2.2.2] octy1)- 
methyl-ketoxim-tosylat (18) und von anti-Cyclohexyl-methyl-ketoxim-tosylat (19) 
sind einer friiheren Arbeit entnommen 111. 

Diskussion. Wahrend das (3~-Tropanyl)-methyl-ketoxim-tosylat (14 b) aus- 
schliesslich unter B E ~ K ~ 1 ~ 4 ~ ~ - ~ m l a g e r u n g  zum Amid 17 reagiert, entsteht beim (4- 
Chinuclidiny1)-methyl-ketoxim-tosylat (1  0 b) ausser dem Amid 13 eine geringe Menge 
(3%) des Fragmentierungsproduktes, namlich des 4-Methylenpiperidins (26 a). Es 
besteht somit kein Zweifel, dass in beiden Fallen vorwiegend eine Umlagerung zu den 
entsprechenden Nitrilium-Ionen 12a bzw. 16a eintritt. Die Frage ist, ob die geringe 
Menge von 4-Methylenpiperidin (26 a) ,  welches aus 10 b gebildet wird, einer synchro- 
nen 7-Zentren-Fragmentierung gemass 32 oder einer 5-Zentren-Fragmentierung tlcs 
N-(4-Chinuclidinyl)-acetonitrilium-Ions (12a) entstammt. 

H,C POTS 
'C =N' NHCOCH, 

32 

+ 
C=K R-XEC-CH, 

R\ 

H,C' 'OTs 
33 34 35 

34a R = C(CH,), 
b K = CH(C6H5), 
c R = C(CH,) (C2H5)C6H5 

Diese Frage lasst sich durch Vergleich der RG des (4-Chinuclidinyl)-methyl- 
ketoxim-tosylates ( l o b )  mit jener des homomorphen (1-Bicyclo [2.2.2] octy1)-methyl- 
ketoxim-tosylats (1  8), welches ausschliesslicli unter BEcKmIANN-Umlagerung zum 
Amid 33 reagiert 1121, entscheiden. Da das y-Aminoketoxim-tosylat 10 b ca. 13mal 
laizgsarner reagiert als das homomorphe 18, fallt eine durch das y-Stickstoffatom un- 
terstiitzte 7-Zentren-Fragmentierung gemass 32 ausser Betracht. Die Resultate spre- 
chen vielmehr fur eine RG-bestimmende Umlagerung zum Nitrilium-Ion 12 a, dem 
Vorlaufer des mehrheitlich gebildeten Amids 13. Ein geringer Teil, namlich 3%, erlei- 
dct eine 5-Zentren-Fragmentierung zum Imonium-Salz 11, wie es bereits fur 4-Brom- 
chinuclidin (12 b) nachgewiesen worden ist [6]. Im Gegensatz dazu reagiert das Nitri- 
lium-Salz 16a, welches durch Umlagerung von 14b entsteht, ausschliesslich unter 
Wasseranlagerung zum Amid 17 weiter. 

Tabelle 2. RG-Konstunten und Fvugmentievungsgvad bei anti- R-methyl-ketoxim-tosylaten in 80-fivoz. 
Athanol 

C=N k . lo5 Fragmentierungsgrad R-~Cl 
R\ 

(23") in yo k .  lo5 (25") H,C' 'OTs 
R =  

C(CH,),a) 931 10 0,924 

CH(C6H5)!2a) 43 , l  54 172 
C(CH3) (C2H5)C6H5a) 878 80 528 

4-Chinuclidinyl-b) 39,6 3 0,Ol") 

") Vgl. 111 ; b, diese Arbcit ; ") unverijffentlichte Vcrsuche. 
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Fur cine BEc9~~aN~-UnilngeruIig zum Nitrilium-Salz 12 a spricht auch der Ver- 
gleich der RG und des Fragmentierungsgrades des (4-Chinuclidinyl)-methyl-ketoxim- 
tosylates (lob) init den entsprechenden \V’erten der a-di- und -trisubstituierten 
Ketoximtosylate 34a, b und c (Tab. 2). \Vie fruher gezeigt wurde [ l j ,  fragmentieren 
sicli letztere Verbindungen uber die entsprechenden Witrilium-Ionen 35 a, b und c, 
w l c h e  im RG-bestimnienden Schritt durch Umlagerung entstehen. Daher besteht 
lieine Parallelitat zwischen der KC (Tab. 2, Ihlonne 2) und dem Fragmentierungs- 
grad (Kolonne 3). Eine solche Keziehung ist aber zwischen dem Fragmentierungsgrad 
und dcr KG des entsprechenden Alkylchloritls R-C1 vorhanden (Kolonne 4). Letzterc 
rcagieren aber, mic die cntsprechenden Nitriliuni-Ioncn 35, cnter Rildung yon Car- 
1:enium-Ionen. 

Das Xuslileiben dcr synclironen ‘-i-Z~ntrf.n-Frah.meiitierLinh. bei diesen y-hTIino- 
kctoximen ist nicht ganz unerwartet. Obwohl clieser Mechanismus auf Grund stereo- 
elelitronisclier Erwagungen (Antiperiplanaritat der 3 gelosten Bindungen und des N- 
Elektronenpaares) realisierbar crscheint, hesteht Grunt1 zur Annahme, dass er ener- 
getiscli gegeniiber der 5-Zentren-Fragmentierung von a-Aminoketoximen stark hc- 
nachteiligt ist, Vergleicht inan namlich die bei der 5-Zentren-Fragmentierung und die 
hei der 7-Zentreii-I;ragmeiitierung geltisten und neu gebildeten Bindungen (vgl. 
Schema, S. 154), so stellt niari fest, dass in letzterem Fall eine C-C-Bindung mehr ge- 
lost wird und class dafur aus ciner C-C-Rindung eine C=C-Bindung gehildet wird. Da 
die Energie der CX-Einfachbindung ca. 82,5 kcal/Mol bctragt und durch die Bildiing 
der olefinischen Doppelbindung nur 63,2 kcal/Mol frei werden, sind die Produkte der 
7-Zentren-Fragmentierung um ca. 20 lical/Mol energiereicher als diejenigen der 5- 
Zentren-Fragmentierung, d. h. die erste Reaktion ist um diesen Betrag weniger exu- 
therm. Dieses Defizit mu ich bereits irn ebergangszustand der 7-Zentren-Fragmen- 
tierung auswirken und dessen Energie erheblich anheben 6). Es ist daher plausibel, 
class in diesem Falle die ~EcK~rAs~-Umlagerung clominicrt i ) .  

Remerkenswert ist der Befund, class die BEcKni.\;u~-Umlagerung des (4-Chinucli- 
diny1)-methyl-ketoxim-tosylats (10 b) ca. 13mal langsamer verlauft als jene des homo- 
morphen (1-Bicyclo [2.2.2] octy1)-methyl-ketoxim-tosylats (18). Da die sterischen 
Faktoren bei beiden Verbindungen praktisch identisch sind, muss die geringere Wan- 
derungsgeschwindigkeit des Chinuclidin-Restes dem elektronenziehenden Effekt des 
Stickstoffatoms zuzuschreiben sein. Die Herabsetzung der Wanderungsgeschwindig- 
lteit aromatisclier Gruppen durch elektronenziehende Substituenten ist ofters b e d -  
achtet worden [13]. Doch liegt uriseres Wissens lteine quantitative Untersuchung des 
Einflusses des induktiven Effektes von Heteroatomen auf die Geschwindigkeit dcr 
BEC KMAN N-Umlagerung vor. 

In  diesem Zusammenhang ist interessant, dass der 3p-Tropanyl-Rest in 14b ca. 
5mal rascher wandert als der 4-C,hinuclidinyl-Rest in lob. Es ist bereits in fruheren 
Arbeiten aufgefallen, dass der Cyclohexan-King eine besonders hohe Wanderungs- 

6 )  Der Beitrag dcr hktivierungsentropie ist hier nicht beriicksichtigt warden. Er diirfte aber klein 
sein im Vergleich zur Aktivierungsenthalpie. 

7)  In Fallen, wo aus C-0-, C-N- und N-N-Bindungen C=O-, C-N- und N=N-Bindungen entstehen 
oder wo C-N- und N=N-Bindungen in CEN und NEN iibergehen, solltc auf Grund der Bin- 
dungscncrgic die Tendcnz zur 7- oder Rlehr-Zentrcn-Fragmentierung zunehmen. 
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gescliwindigkeit zeigt [l] [14]. Im vorliegenden Fall durfte aber auch cler grossere 
cffektive -I-Effekt des Chinuclidin-Restes cine Rolle spielen. 

Wir dankcn der CIB.4 AKTIENGESELLSCHAFT fur die Unterstutzung dicser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. wurden auf eineni I<OFLEK-Block bestimmt und sind korrigicrt. liehlergrcnze unter- 

halb 200" & lo, daruber & 2". Die Sdp. sind nicht korrigiert. 
(4-ChinucZidinyZ)-methyZ-keton (20) .  In einem Vierhalskolben mit Kuhrer, Kuhler und Tropf- 

trichter wurden unter Stickstoff 7 g (1,00 Mol) geschnittenes Lithium-Band in 500 ml abs. Ather 
tropfenweise mit 3 g CH,J vcrsetzt. Nach Einsetzen der Reaktion wurden weitere 72 g CH,J (total 
75 g ;  0,454 Mol) in 240 ml abs. Ather wahrend 2 Std. so zugetropft, dass cler Ather leicht siedete. 
Nach 4 Std. wurde der Ather his auf 100 nil abdestilliert und durch 500 in1 abs. Benzol ersetzt. IXc 
Destillation des L6sungsmittels wurde so lange fortgesetzt, bis aller Ather entfcrnt war. Bei 20" 
wurden 10,O g (0,073 Mol) 4-Cyanchinuclidin [ S ]  in 200 ml abs. Benzol zugetropft und das Reak- 
tionsgemisch, aus dem ein weisser Niederschlag ausgefallen war, unter heftigem Ruhren 60 Std. 
unter Ruckfluss gekocht (Bad 120"). Nach dem Abkuhlen wurden die grossercn Lithium-Reste mit 
der Pincette herausgenommen und der Rest des Lithiums bei 0" untcr Stickstoff durch langsames 
Zutropfen von 100 ml TVasscr vernichtet. Die nun klare Losung wurde mit 130 nil konz. HC1 und 
200 ml Wasser auf Kongo angcsauert und 5 Std. auf 80' crwarnit. Nach den1 Abkuhlen wurde die 
wasserige Schicht abgetrennt und das Benzol noch 2mal mit Z N  HC1 gewaschen. Die vereinigten 
I-IC1-Extrakte wurden im Rotations-Verdampfer (RV) bei 11 Torr (Bad 50') eingedampft, mit 
50-proz. KOH auf pH 1 2  alkalisch gestellt und sofort 6mal mit 100 ml CH,Cl, extrahiert. Die 
CH,Cl,-Extrakte wurden kurz mit Na,SO, getrocknet, das Losungsmittel verdampft nnd sofort 
bei 11 Torr destilliert: Sdp. 116-118"/11 Torr. 7,l g Ausbcute (63,4q/,). 

Da sich das Aminoketon an der Luft nach kurzer Zeit unter Gelbfarbung zersetztc, \vurde cs 
entweder in das Hydrochlorid oder in das Oxim ubergefuhrt. Das Hydrochlorid fie1 beim Vereini- 
gen einer atherischen Losung der Base mit der berechneten Menge einer atherischen HC1-Losung 
aus und wurde aus Methanol kristallisiert. Smp. 322" (geschlossenes Rohr, Zersetzung ; Subl. ah 
274"). 

C,H,,ClON (189,SO) Ber. C 56,98 H 8,50 N 7,38% Gef. C 56,83 H 8,73 N 7,55% 
anti-(4-ChinucZidinyZ)-methyZ-ketoxim ( I O U ) .  6 g (0,039 Mol) frisch destilliertes (4-Chinucli- 

diny1)-methyl-keton wurden mit 3,l g (0,039 Mol) Hydroxylamin-hydrochlorid in 200 ml Methanol 
1 Tag stehengelasscn und anschliessend 4 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach den1 Abkuhlen kri- 
stallisierten 6,08 g des Oxim-hydrochlorids 10a in grosscn I'latten aus. Nach dem Abfiltricren 
wurde das Filtrat eingedainpft und der Ruckstand (1,82 g) (total 7,90 g ;  100%) aus  Methanol 
kristallisiert. Smp. 283-284" (geschlossene Kap.) . 
C,H,,ClN,O (204,71) Ber. C 52,81 H 8,37 N 13,69% Gef. C 52,547 H 8,25 N 13,52% 

3,0 g Hydrochlorid wurden in 3 ml Wasser gelost und 2~ Na0I-I bis zur alkalischen Reaktion 
zugegeben. Die ausgefallenen Kristalle (2,30 g) von antiG(4-Chinuclidinyl) -methyl-ketoxim wurden 
aus Methanol umkristallisicrt. Smp. 211-213" (geschlossene Kap.). 

C,H,,N,O (168,231 Ber. C 64,25 H 9,59 N 16,65% Gef. C 64,17 H 9,71 N 16,84% 
anti-(4-ChinucZidinyZ)-methyZ-ketoxim-p-toZ~oZsu~onu~ (10 b ) .  100 mg (0,6 mMol) des Oxims 

10a wurden in abs. Tetrahydrofuran (THF) gelost, eine Suspension von Natriumhydrid (30 mg 
NaH) in abs. T H F  zugegeben und 1 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhlen wurde das 
T H F  bei Raumtemp. im RV bei 11 Torr verdampft, der Ruckstand in abs. Ather suspendiert, cine 
Losung von 126 mg (0,66 mMol) Tosylchlorid in 2 ml abs. Ather zugcfugt und 6 Std. hei 24" ge- 
schuttelt. Das ausgefallene Salz wurde abfiltriert und das Filtrat zur Trockne verdampft, wobei 
ein viskoses, nicht kristallisierhares 0 1  (169 mg, 88 %) zuruckblieb. Das 1R:Spektrum war nahezu 
identisch mit jenem von (1-Bicyclo [2.2.2] octy1)-methyl-ketoxim-tosylat (18). 

Das Pikrat von lob  entstand in praktisch quantitativer A4usbeute mit einer Losung des rohcn 
Tosylates und der berechneten Menge Pikrinsaure in Athanol. Aus Aceton/#ther Smp. 137-138". 
C,,H,,N,O,,S (551,53) Ber. C 47,91 H 4,57 N 12,70% Gef. C 47,82 I1 4,76 N 13,03% 
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Urnlugerung v o x  lob .  1,13 g (5,56 niMol) a~zti-(4-Chinuclidinylj-meth~~1-ketoxim-tosylat- 
hydrochloritl murden in 5 ml Dioxan gelijst und eine Losung von 1,0 g NaOH (25 mMol) in 5 ml 
Wasser zugegeben. ITnter Ruhren wurde in 10 Portionen in Abstanden von 15 Min. total 3 ,2  g 
Tosylchlorid (16,8 mMolj bei 20" zugegeben, 24 Std. gel-uhrt und anschliessend noch 1 Std. auf 60" 
erwarmt. Die erkaltete Losung wurde niit konz. Salzsaure kongosauer gestellt und das Liisungs- 
mittelgemisch im RV bei 11 Torr (Bad 50") nioglichst vollstandig verdampft. Der sirupose Ruck- 
stand wurde in wenig Wasser aufgenommen und Gmal niit 30 ml Ather extrahiert. Die vereinigten 
Atherextraktc wurdcn mit Na,S04 getrocknct und eingedampft. Uer kristalline Ruckstand, be- 
stchend aus 48 mg (3,4% j N- T'osylarnid des 4-Methyleizpiperidins (26 b)  wurde aus Methanol/H,O 
kristallisiert : Smp. 130-131"; identisch init einer authcntischen Probe [6] von 26 b. 

Der salzsaure Ruckstand wurde mit 2~ KOH alkalisch gestellt und 13mal mit 50 nil CH,Cl, 
extrahiert. Nach dem Trocknen der CH,Cl,-Extraktc mit Na,SO, und Verdampfen des Losungs- 
mittels verblieben 948 mg 4-Acetylarnino-chiizzIclidiv2 ( 1 3 ) ,  welches sofort kristallisierte. Nach 
Sublimation bci 0,15 Torr (Bad 140") wurdcn 877 mg (94y0) Amid vom Smp. 140-145" erhalten. 
.%us .Aceton Snip. 146-147". Die Substanz sowie das Hydrochloric1 sind sehr hygroskopisch und 
gaben daher keine stimmendcn Analvscnwerte. 

Hydrochlovid von 13, aus Methanol-Ather Smp. 330" (geschlossene Kap., unkorr.) . 
Das Pikrat uon 13 wurde durcli Zusammengiessen einer athanolischen Losung des Amids niit 

der berechnetcn Menge alkoholischer Pikrinsaure bereitet. I\US Methanol Smp. 203-204" (hygro- 
skopisch) . 

C,,H,,N,O, (397,34j Ber. C 45.34 H 4,82 N 17,63% Gef. C 45,12 H 5,36 N 17,800/, 

I n  einem weiteren Versuch murden aus 310,7 m g  Ketoxiin 10a, 250 mg NaOH und 1,20 g 
Tosylclilorid in 10 ml 50-proz. Dioxan 12, l  mg (2,6%j N-(p-Toluolsulfonamido)-4-incth~len- 
piperidin (26bj und 304 mg (9804) 4-.cetylaniino-~hinuclidin (13) erhalten. 

Soluolyse von (4-ChinuclidiizyZ)-nzethyl-ketoxivn-tosyZat ( l o b ) .  1,06 g (3 ,3  niMolj 10 b wurdcn 
mit 670 mg (6,6 mMol) Triathylaniin in 25 ml80-proz. Athano16 Std. nnter Ruckfluss gekocht, die 
Losung abgekuhlt und mit konz. HC1 auf Kongo angesauert. Das Losungsmittel wurde im RV bei 
11 Torr (Bad 50") verdampft, der Ruckstand mit 2~ NaOH Phcnolphtalein-alkalisch gestellt, 
300 mg (1,57 mMol) Tosylchlorid zugefugt und 1 Tag bei 20" geschuttelt. Die Losung wurde erncut 
init konz. HC1 sauer gestellt und mit Ather extrahiert. Die init Na,SO, getrockneten Athcrextrakte 
hinterliessen nach dem Vcrdampfen dcs Losungsmittels 45 mg rohes N- TosyZ-4-nzethylen-piperidin, 
nach Kristallisation aus Methanol-Wasser 30 mg (3,6%), Smp. 128-130". Die salzsaure Losung 
wurde init 2~ XaOH alkalisch gestellt und 15mal niit CH,CI, extrahiert. Die Extrakte wurden mit 
K,CO, getrocknet, das CH,Cl, verdampft und der Ruckstand, welcher aus 474 mg (860/) 4-AcetyZ- 
amino-chinuclidin bestand, bei 0 , l  Torr (Bad 140") sublimiert und anschliessend aus Aceton kri- 
stallisiert: Smp. 144-146" (384 mg). 

Das obige 4-Acetylamino-chinuclidin war auf Grund des Smp., Misch-Smp. und des 1R.- 
Spektrums mit dem durch Acetylicrung von 4-Aminochinuclidin erhaltenen Produkt identisch. 

4-Aminochinuclidin-dihydrochlovid (25 - 2 HCZ). - a) Durch Hydrolyse von 13. 200 mg 4-Acetyl- 
amino-chinuclidin (13) wurden in 1 ml konz. Salzsaure 2 Std. unter Ruckfluss gekocht, nach dem 
Abkiihlen im RV bei 11 Torr (Bad 60") zur Trockne verdampft, der Ruckstand im Exsikkator uber 
P,O, getrocknet (233 mg, 980/, j und aus Methanol kristallisiert : 170 mg 4-Aminochinuclidin- 
dihydrochlorid, Smp. 380" (geschlossene Kap., Zers., unkorr.). 

C,H,,N,Cl, (199,16) Ber. C 42,22 H 8,10 N 14,07% Gef. C 42,43 H 8,34 N 13,88% 

Die Substanz war auf Grund des Smp. uncl des 1R:Spektrums identisch mit 4-Aminochinucli- 
din-dihydrochlorid, das durch H O F M A N N - A b b a u  von 4-Carbamoyl-chinuclidin (23) hergestellt 
wurde. 

b) Duvrh Hydrolyse uon 24. 194 mg N-(4-Chinuclidinylj-methyl-carbaminat (24) wurden mit 
2 ml konz. HCl im Bombenrohr 48 Std. auf 180" erhitzt. Nach dem hbkuhlen wurde die klare 
Losung im RV bei 11 Torr (Bad 60") zur Trockne verdampft. Der krist. Ruckstand wurde im 
Exsikkator uber P,O, getrocknet und ergab 227 mg 4-.4minochinuclidin-dihydrochlorid. Aus 
Methanol Smp. 375" (geschl. Kap., unkorr.) Ausbeute 201 m g  (96%). Die Verbindung war auf 
Grund von Smp., Misch-Smp. (375") und 1R:Spektrum im KBr identisch mit den1 aus dcr Hpdro- 
lyse von 4-.L\cetylarnino-~hinuclidin erhaltenen Material. 
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4-Carbamoyl-chinuclidin (23) .  1,00 g 4-Cyanchinuclidin [8] wurde fein pulverisiert und bei 0" 
in 3 ml konz. H,SO, eingetragen. Nachdem sich alles gelost hatte, wurde eine Std. bei 24" stehen- 
gelassen, die Losung auf 10 g Eis gegossen, mit SO-proz. KOH stark alkalisch gestellt und im RV 
bei 11 Torr (Bad 50") zur Trockne verdampft. Der kristalline Ruckstand wurde mehrmals mit 
heissem Aceton cxtrahiert. Nach dem Vcrdampfen des hcetons verblieben 1,076 g (95%) 4-Carb- 
amoyl-chinuclidin. Aus Aceton Smp. 222-224" (geschlossene Kap.). 

Zur Analyse wurde bei 0,02 Torr (Bad 60") sublimiert und das Sublimat aus Aceton umkri- 
stallisiert : Smp. 222-224". 

C,H1,N,O (154,21) Ber. C 62,30 H 9,15 N 18,17% Gef. C 62,31 H 9,37 N 18,13% 
N-(4-ChinucZidinyl)-methylcavbaminat (24) .  620 ing (15,6 mMol) NaOH und 0,20 ml(3,90 mMol) 

Brom in 20 ml Methanol wurden bei 0" mit 0,5 ml Wasser und 400 mg (2,6 mMol) 4-Carbamoyl- 
chinuclidin versetzt. Die Losung wurde 15 Min. bei 0" geruhrt, anschliessend 4 Std. unter Ruck- 
fluss gekocht und nach den1 Abkuhlen im Vakuum zur Trockne verdampft. Der feste Ruckstand 
wurdc mit CH,Cl, extrahicrt, die CH,Cl,-Extrakte mit festem K,CO, getrocknet und das Losungs- 
mittel verdampft. Der Ruckstand, 383 mg (80%) rohes 24, Smp. 144-154", wurde &us Aceton oder 
Ather umkristallisiert. Smp. 161-162", A4usbeute 346 mg (72%). 

C,H,,N,O, (184,23) Ber. C 58,67 H 8,75 N 15,217" Gef. C 58,96 H 831 N 15,35% 
H O F M A N N - A ~ ~ U U  won 4-Carbamoyl-chinuclidin (23) in Wassev. 310 mg (7,8 mMol) NaOH, 

0,15 ml (2,6 mMol) Brom und 200 mg (1,3 mMol) 4-Carbamoyl-chinuclidin wurden in 5 ml Wasser 
llei 0" gelost. Nach 15 Min. wurcle auf 80" aufgcwarmt, wobei sofort gelbliche Kristalle ausfielen. 
Nach dem Abkuhlen wurde filtriert, das Filtrat mit CH,Cl, extrahiert, die CH,Cl,-Extrakte rnit 
Na,SO, getrocknet, eingedampft und der krist. Ruckstand mit den gelblichen Kristallen aus Ather 
kristallisiert. Smp. 224-225" (geschl. Kap., unkorr.) ; Ausbeute 77 mg. 

(C,HI,N,), Ber. C 67,80 H 9,75 N 22,59% Gef. C 67,82 H 9,75 N 22,48% 
Dss 1R.-Spektrum weist keine Banden ciner NH,-Gruppe zwischen 2,86 und 3,03 p sowie 

zwischen 6,06 und 6,29 p auf. Der Stickstoff scheint demnach trialkyl-substituiert oder an eine 
Doppelbindung gebunden zu sein. Die fur N=N-Doppelbindungen charakteristische Bande zwi- 
schen 6,13 und 6,35 p fehlt. Die Struktur der Verbindung ist noch unabgeklart. 

4-AcetyZamino-chinucZid~n (13) .  198 mg (1 mMol) 4-.4minochinuclidin-dihydrochlorid (25)  und 
165 mg ( 2  mMol) Natriumacetat wurden in 2 ml Essigsaureanhydrid 3 Std. unter Riickfluss ge- 
kocht. Nach dem Verdampfen des uberschussigen Anhydrids im RV bei 11 Torr (Bad 60") wurde 
mit 1 ml 2~ KOH versetzt und rnit CH,CI, erschopfend extrahiert. Nach dem Trocknen rnit 
Na,SO, und Verdampfen des Losungsmittels verblieben 134 mg (85%) 4-Acetylamino-chinuclidin, 
Smp. 110-125". Nach Sublimation bei 0,03 Torr (Bad 40") und Kristallisieren aus Aceton, Smp. 
146-147" (hygroskopische Kristalle). 

Die Verbindung war auf Grund des 1R.-Spektrums, Smp. und Misch-Smp. (145-147") mit 
dcm durch BECKMANN-UmhgerUng von 10 b erhaltenen Produkt identisch. 

(38-TropanyZ)-methyZ-Keton (27) .  In  einem getrocknetcn und mit sauerstoffreiem Stickstoff 
begasten Vierhalskolben mit Riihrer, Kiihler, Tropftrichter und CaC1,-Rohr wurden 5,0 g (0,71 
Mol) fein zerschnittenes und mit abs. Ather gewaschenes Lithiumband in 100 ml abs. Ather vor- 
gegeben und 5 g frisch destilliertes CH, J zugetropft. Nach cingesetzter Reaktion wurden weitere 
20 g CH,J (total 25 g, 0,175 Mol) wahrend 2 Std. so zugetropft, dass der Ather standig unter Ruck- 
fluss siedete. Die Losung wurde weitere 2 Std. untcr Riickfluss gekocht und darauf das iiberschussi- 
ge CH,J und ca. 70 ml Ather abdestilliert. Nach Zugabe von 200 ml abs. Benzol wurde bis zum 
konstauten Siedepunkt des Benzols destilliert. Nac i  dem Abkiihkn auf 20" wurden 5,2 g (0,035 
Mol) 3a-Cyantropan [lo] in 100 ml ahs. Benzol wahrend 1 Std. zugetropft und 70 Std. unter Ruck- 
fluss gekocht. Nach 30 Std. wurde das mit dem N, entwiciienc Benzol (ca. 100 ml) ersetzt. Tm 
dunkler wcrdenden Reaktionsgemisch bildete sich ein dunkler Niederschlag. Nach dem Abkiihlen 
wurden unumgesetzte Li-Stucke rnit der Pincette herausgenommen und die Apparatur wieder ge- 
schlossen. Unter starkem N,-Strom wurden 100 1111 Wasser tropfenweise zugefugt. Nachdem alles 
Lithium vernichtet war, wurde rnit konz. HC1 sauer gestellt, 6 Std. bei 20" geruhrt und kurz auf 
60" aufgewarmt. Die saure Losuug wurde im RV bei 11 Torr auf ein Drittel eingedampft, mit fester 
Pottaschc alkalisch gestellt und 10mal rnit Kther extrahiert. Die wasserige Phase wurde mit KOH 
versetzt und nochmals erschopfend mit CH,CI, extrahiert. Die vereinigten Ather- und CH,Cl,- 
Extrakte wurden iiber fester Pottasche getrocknct, die Losungsmittel vcrdampft und der zahe 
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schwarzbraunc Ruckstand ( 6 , O S  g) bei 11 Torr destilliert. Bei 12U-125'2/11 Torr gingen 3,45 g (3/3- 
Tropany1)-methyl-kcton als gelbes 0 1  uber, wobei cin schwarzer Ruckstand zuriickblicb. 

Zur ilnalysc wurtle noch 2mal 1)ci 0,2 Torr destilliert (Sdp. 78-80') : sch\\-ach gelbliches c)l, 
1,4883. 

C,,H,,NO (167,24) Ber. C 71,81 H 10,25 N 8,3896 Ckf. C 71,94 H 10,45 N 9,290/6 

1)as IfydvochZorid von 27 wurde aus dcr frcien Base und HC1 in a h .  :ither hergestcllt. .\us abs. 
L%thanol/abs. Ather Snip. 181-183; (gcschlossenc Iiap., unkorr.). 

C,,H,,Cln'O (203,72) Her. C 58,96 H 8,91 N 6,880/, Gcf. C 58,74 H 9,16 N 6,98% 

anti-(3ib'-TropanyZ)-)?zethyZ-ketoxz~ru (Ian). 4,36 g (0,0625 Mol) NH,OH, IlCl in l5 ,5  mi U'asser, 
4,34 g (0,0774 Mol) KOH in 31 nil Methanol und 4,33 g (0,026 RIol) (3P-Tropanyl)-methyl-keton 
in 93 ml Methanol wurtlen 24 Std. unter Kiickflnss gcliocht. Nach dem Abkuhlen wurde die I,& 
sung im Vakoum zur Trockne verdariipft, dcr Riickstand rnit 80 in1 Wasser versetzt und Gmal lnit 
50 ml CH,Cl, extrahiert. Die CH2Cl2-Extrakte wurdcn niit festcm IC,CO, getrocknet und das Lo- 
sungsmittel im Vakuuni verdampft. Der krist. Riickstand, 4,25 g (89,30/), wurde aus CH,Cl,/ 
Petrolather krist. und ergal, 3,09 g Oxim 14a, Sirip. 166.5-167". Dieses war auf Grund eines Iliinn- 
schicht-Chromatogramtiis cinheitlich. 

:\us der Mutterlauge krist. nach Hchanrllung mit A4ther weitere 200 mg Oxim, Smp. 158-163', 
wahrcnd der Rest (913 mg) als zahcs 01 zuruckblieb und nicht kristallisierte. 

Zur Analyse wurde bei 0,1 Torr (Bad 130") sublimiert und das Sublimat aus .%thcr kristalli- 
siert: Smp. 168-169" (subl. ab. 130"). 
C,,H,,N,O (182,26) Uer. C 65,81 H 9,96 N 15,37O: Gef. C 65,86 W 10,21 N 15,2604 

anti-(3P- TropanyZ) -nzethyZ-ketoxiruz-lo~y~a~ (14 b) . Eine Losung von 100 nig (O,56 m N d )  Oxim 
14a in 2 ml abs. Dioxan wurcle mit 20 ing Natriumhytlrid versetzt. Sofort setzte Wasserstoffent- 
wicklung ein. Nach 1 Sttl. Stchen bei 20" wurdc das Dioxan bci 11 Torr ini KV. verdampft und der 
trockene Ruckstand mit 2 nil abs. Ather versetzt. Zur erhaltenen Suspension des Natriumsalzes 
wurden 120 mg (0,64 mMol) Tosylchlorid in 1 ml abs. .4ther gcfiigt. Nach 1 Std. Schiitteln bei 20" 
wurdc filtriert uncl das Filtrat bci 0" und 11 Torr eingedampft. Der iilige Ruckstand (152 mg, 810/,) 
wurdc in wenig Athcr aufgenoiumen und die klare Msung mit Petrolather versetzt, wobei 50 mg 
(3/3-Tropanyl)-methyl-ketoxirn-tosylat kristallisiertcn; Smp. 66-76". Das Tosylat zersetzte sich 
jedoch an  der Luft sofort, so class keine Analyse durchgefuhrt werden konnte. 

BECKMANN- Umlagerung vox  anti-(3P- Tropaizy1)-nzethyl-ketoxim ( 1 4 ~ ) .  Zu einer Suspension von 
500 mg (2,8 mMol) Oxim 14a in 5 ml Dioxan murde eine Lijsung von 1 g NaCN (20 mMol) und 
340 mg NaOH (5,s mMol) in 5 nil Wasser gefugt. Zur lclaren Losung wurden 1,07 g (5,4 mMol) 
Tosylchlorid wahrcnd l/z Std. in 5 Portioncn unter Riihrcn gegelien uncl 10 Std. bei 25" und 1 Std. 
bei 60' weitcrgeriihrt. 

Nach dcm Eiridampfen der L6sung bei 11 Torr im IIV. wurdc mit 10 nil Wasser versetzt und 
10mal mit 20 in1 CH,Cl, extrahiert. Die init Xa,SO, getrockneten CH,Cl,-Extrakte wurden einge- 
dampft und der Ruckstand, 480 mg (96x1, bei 0,l  Torr (Bad 150") sublimiert. Das Sublimat war 
olig und kristallisiertc nach Bespritzen niit abs. Ather. Aus abs. Ather 400 mg 38-A cetylamino- 
tropan (17), Snip. 110-112". 

Das 1R.-Spektrum des Kuckstandes (480 mg) zeigte keine Nitrilbantle bei 4,45 /-I uncl war 
identisch init deni 1R.-Spektrutn von 3/3-Acetylaniinotropan, wclches durch Acetylierung von 
3B-Aminotropan [11j gewonnen wurde, Smp. 110 -113". 
C,,H,,N,O (182,26) Rcr. C 65,89 H 9,96 N 15,37"h Gcf. C. 66,05 H 10.14 N 15,47% 

HCI in Ather gcfallt. Hygroslcopischc I<ristalle, aus Mcthanol-~%thcr Smp. 270-273." 
Das I l ~ ~ d v o c h l o r i d  von 17 wurde ails der atherischen Liisung dcr freien Base mit der ber. Menge 

C,,W,,Cl~O (218,74) Rcr. C 54,9l 13 8,7G N 12,81:(1 Gcf. C 53,81 H 8,84 ?T l2,80.io 
3~-AcetyZairuino-tropaiz (17). 200 m g  (1,4 mMol) 3fl-Aminotropan [ l l ]  wurden mit 1 ml Essig- 

s5ureanhydrid 2 Std. bei 25" stehengelassen und kurz auf 60.' erwarmt. Nach dem Abkuhlen wurde 
bei 11 Torr iiii RV. (Bad 50") eingedampft untl der Ruckstand mit Ather aufgenommen. Die atheri- 
sche Phase wurde 3mal init 10°/, I<,CO,-LBsung gewaschen, niit fester Pottasche getrocknet und 
eingedampft. 1)cr krist. Ruckstand ( 2 3 0  rng; 9574) cvurdc aus  wenig Ather kristallisiert : Smp. 110- 
113"; auf Grund rwn Smp., Misch-Snip. untl IR.-Spektrum identisch mit den1 aus dcr Solvolyse 
von a?zii-(3 ~-Tropan~1)-metlivl-ketoxim-tos~Iat cnthaltenm Produkt. 
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16. Abspaltung von Acyl-Schutzgruppen bei alkaliempfindlichen 
Glucosiden. - Synthese von Podophyllotoxin-P-D-glucosid 

20. Mitteilung uber mitosehemmende Naturstoffe [I] 

von M. Kuhn und A. von Wartburg 
Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien 

SANDOZ AG, Basel 

(18. XI. 67) 

Sumnzary. The synthesis of podophyllotoxin-B-n-glucoside (111), an antimitotic lignan com- 
pound isolated from Podophyllum species, is reported. Reaction of podophyllotoxin (I) with tetra- 
0-acetyl-cx-D-glucopyranosyl bromide in acetonitrile in the presence of Hg(CN), yields tetra-0- 
acetyl-podophyllotoxin-p-D-glucoside (II), which is converted into podophyllotoxin-B-D-glucosidc 
(111) by ZnC1,-catalysed methanolysis. This transesterification is an advantageous method for thc 
preparation of glycosides, sensitive to base and acid, from their corresponding acetyl derivatives. 
Scope and conditions of the reaction are discussed. 

Die Synthese von Podophyllotoxin-P-D-glucosid (III) ,  einem in Podophyllum- 
Arten vorkommenden, mitosehemmenden Lignanglucosid [Z ] ,  bietet einige methodi- 
sche Schwierigkeiten, die durch den spezifischen chemischen Bau der Aglykonkompo- 
nente bedingt sind. Podophyllotoxin (I) und sein Gluccsid (111) reagieren gegen Sau- 
ren und Basen sehr empfindlich. Schon milde Basen bewirken in beiden Naturstoffen 
cine rasch verlaufende Epimerisierung an C-3 zu den cytostatisch wenig wirksamen 
Pikro-Derivaten, wobei der urspriinglich tmns-verkniipfte Lactonring in die cis- 
Stellung umklappt [3]. Gegen Sauren und LEWIS-Sauren ist vor allem die sekundare 
OH-Gruppe an C-1 anfzllig : besonders bei hoheren Temperaturen treten leicht Substi- 
tution, Eliminierung oder Epimerisierung ein [4] [5]. Infolge ihrer Benzylstellung ist 
diese Alkoholfunktion aucli gegen Hydrogenolyse nur beschrankt resistent und wird 




