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Die Synthese cis-trans-isomerer Acetylcholin-Derivate 4 und 9 mit Norbornangerust wird 
beschrieben. Die Verbindungen 4 und 9 zeigen eine unterschiedliche Geschwindigkeit der 
alkalischen Hydrolyse. Dies ist auf eine elektrostatische Wechselwirkung zwischen Onium- 
gruppe und A1 koxysauerstoffatom zuruckzufuhren. Bei den analogen Cyclopentan-Verbin- 
dungen 12 und 14 ist die Reaktivitatsdifferenz wesentlich geringer. 

The Alkaline Hydrolysis of Stereoisomeric Acetylcholine Derivatives 

The synthesis of the cis-trans isomeric acetylcholine derivatives 4 and 9 with norbornane 
skeleton is described. The compounds 4 and 9 show a different rate of alkaline hydrolysis. 
This has been explained in terms of an electrostatic interaction between the onium center 
and the alkoxy oxygen atom. In the case of the cyclopentane compounds 12 and 14 the difference 
in reactivity is much lower. 

Die bedeutende Rolle des Acetylcholins 1 als Ubertragersubstanz von Nervenreizen 
ist Ursache dafur, daR in jungster Zeit neben experimentellen Untersuchungen zahl- 
reiche quantentheoretische Berechnungen der elektronischen und geometrischen 
Struktur dieser Verbindung durchgefuhrt wurden1-5). Man hofft, auf diese Weise 
uber die Konformation und uber die elektronische Wechselwirkung der funktionellen 
Gruppen im Acetylcholin Einblick in den Bau komplementarer Zentren der biologi- 
schen Rezeptoren gewinnen zu konnen. Auch scheint die konformative Flexibilitat 
von Acetylcholin fur die Vielfalt seiner physiologischen Wirkungen verantwortlich 
zu sein. So werden fur die muscarinartige und nicotinartige Wirkung6.7) sowie fur 
die Reaktion mit der Acetylcholinesterase 8) jeweils verschiedene Konformere der 
Molekel als wirksam angesehen. 

Die theoretischen Berechnungen der bevorzugten Konformation des Acetylcholins 
haben teilweise zu sich widersprechenden Ergebnissen gefuhrt, je nachdem welche 
Faktoren fur die Konformation als entscheidend angesehen wurden. Sowohl die Be- 

1) B. Pullman, Ph. Courriere und J. L. Coubeils, Mol. Pharmacol. 7, 391 (1971). 
2 )  D. L.  Beveridge und R. f. Radna, J. Amer. Chem. SOC. 93, 3759 (1971). 
3) D. W .  Genson und R. E. Christoffersen, J. Amer. Chem. SOC. 95, 362 (1973). 
4) R .  f. Radna, D. L. Beveridge und A . L .  Bender, J. Amer. Chem. SOC. 95, 3831 (1973). 
5 )  G .  N. J. Port und A .  Pu/lmun, J. Amer. Chem. SOC. 95, 4059 (1973) und dort zitierte 

Literatur. 
6 )  C. Chothia und P .  Pauling, Proc. Nat. Acad. Sci. U. S. 65, 477 (1970). 
7) M. Martin-Smith, G. A .  Smail und f. B. Stenlake, J. Pharm. Pharmacol. 19, 561 (1967). 
8) C. Chothia und P. Puuling, Nature (London) 223, 919 (1969). 
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rechnungsmethode als auch die Eingabedaten scheinen einen grol3en EinfluR9) auf das 
Ergebnis zu haben. Wahrend nach Genson und Christoffersen3) die anti-periplanare 
Konformation A die stabilste sein soll, da sich nach ihren Berechnungen Methylwasser- 
stoffatome der Oniumgruppe und freies Elektronenpaar am Alkoxysauerstoffatom 
abstoRen, hehmen umgekehrt Radnu und Beveridge 2)  Wasserstoff bruckenbindungen 
zwischen diesen Onium-Methylgruppen und dem Sauerstoffatom als Ursache dafur 
an, daR die syn-clinale Konformation B bevorzugt ist. Die Ergebnisse der meisten 
anderen Autoren sprechen ebenfalls fur syn-clinale Konformere als energetisch 
gunstigstes). 

c H, 
, ,’ 

A B 

Die Rontgenstrukturbestimmungen von Acetylcholinbromidlo) und -chloridll) 
ergaben, daB die Molekel im Kristall syn-clinale Konformationen einnimmt. Ebenso 
deuteten Culvenor und Hurn12) sowie Cusy, Hassan und W1113) die 1H-NMR-Spektren 
des Acetylcholins und des P-(Methy1)acetylcholins in DzO so, daR beide Molekule 
in Losung die syn-clinale Konformation B haben. 

Danach tritt selbst in waBriger Losungeine die Konformation bestimmende Wechsel- 
wirkung zwischen Onium- und Estergruppe auf. Wasserstoffbriickenbindungen mit 
den H-Atomen der Methylgruppen am Oniumzentrum2) durften in diesem Losungs- 
mittel unwahrscheinlich sein. Aus IR-Spektren konnen keine Hinweise fur solche 
Bruckenbindungen abgeleitet werden. 

Das Studium der alkalischen Hydrolyse heteroanaloger Acetylcholin-Derivate14) 
zeigte, daR das Oniumzentrum entgegen fruheren Annahmenls 16) nicht iiber den 
Carbonylsauerstoff aktivierend auf die Estergruppe wirkt, sondern uber den Alkoxy- 
sauerstoff. Angesichts der starken Reaktivitatserhohung durch die Oniumgruppe - 
Acetylcholin wird im alkalischen Medium 25mal schneller gespalten als Isoamylacetat 
- wurde angenommen, daR neben dem induktiven Effekt auch ein Feldeffekt durch 
den Raum wirksam ist 14). Eine elektrostatische Wechselwirkung zwischen Onium- 
zentrum und Estergruppe sollte einerseits die Konformation bestirnmen und anderer- 
seits einen Beitrag zur Reaktivitat des Esters liefern. 
9) P. Pauling in Conformation of Biological Molecules and Polymers (E .  D. Bergmann und 

B. Pullman), Proceedings of the Vth Jerusalem Symposium, S. 505, Academic Press, 
New York 1973. 

10) F. G .  Crinepa, P. Puuling und H. Siivum, Nature (London) 210, 907 (1966). 
11) J.  K. Hevdhlotz und R. L. Sass, Biochem. Biophys. Res. Commun. 40, 583 (1970). 
12) C.  C .  1. Culvenor und N .  S .  Hum, Chem. Commun. 1966, 531. 
13) A.  F. Cmy,  M .  M. Hussun und E. C.  N’u, J. Pharm. Sci. 60, 67 (1971). 
14) H. Kunz, Liebigs Ann. Chem. 1973, 2001 ; Rerichtigung: Die dort angegebenen kz-Werte 

miissen die Dimension Liter .rnol-.I .s-1 haben. 
15) W. Davis und W. C. J .  Ross, J. Chem. SOC. 1950, 3056. 
16) A .  W. S o h ,  J. Pharm. Sci. 54, 1755 (1965). 
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Eine Entscheidung daruber, ob ein Feldeffekt vorhanden ist, ware moglich, wenn 
man die Strukturelemente des Acetylcholins in einem starren Ringsystem konformativ 
festlegt. Dadurch laBt sich bei gleichbleibender Zahl der +Bindungen zwischen Onium- 
zentrum und Estergruppe die raumliche Entfernung zwischen diesen funktionellen 
Gruppen variieren. Unterschiede in der Hydrolysegeschwindigkeit waren dann dem 
elektrostatischen Feldeffekt zuzuschreiben. Zur Prufung dieser Vorstellung sollte das 
Norbornangeriist wegen seiner Starrheit gut geeignet sein. 

Synthese stereoisomerer Acetylcholin-Derivate 

ammoniumbromid (4a). 
Schema 1 

Schema 1 zeigt den Syntheseweg fur N-(2-exo-Acetoxy-3-endo-norbornyl)trimethyl- 

cw, 

&0c0LE13 Br- 

~ C I 1  i3r &OHBr- CII*=C-oCOCII,/H+, I 

+N(CH,), +NCH,)3 

3 4a 

(Jodid: 4b) 
Ausgehend von Norbornen erhalt man iiber das Epoxid17), welches zu uber 9976 

als exo-Isomeres entsteht 18), durch Ringoffnung mit Dimethylamin in methanolischer 
Losung den trans-Aniinoalkohol 2. Das hierbei entstehende Gemisch enthalt neben 
der Ausgangsverbindung 3-endo-Methoxy-2-exo-norbornanol 5 und geringe Mengen 
weiterer Verbindungen unbekannter Struktur. Es muB durch Destillation uber eine 
Drehbandkolonne getrennt werden. Quaternierung von 2 und Acetylierung mit 
Isopropenylacetat fiihren in hohen Ausbeuten zu 4a, aus dem mit Natriumjodid in 
Aceton das entsprechende Jodid 4b erhalten werden kann. 

Schema 2 zeigt die Synthese von N-(2-endo-Acetoxy-3-endo-norbornyl)trimethyl- 
ammoniumjodid (9). 
Schema 2 

(CH,CD),O, & CH,J & 
OCOCH, ---+ oc oc H, 

3 -  
8 N(CH3)2 9 +N(CH3)3 

t-i120, iic oorr 

7 N(CH,), 
-__ 
17) H. M. U'alborsky und D. F. Loncrini, J. Amer. Chem. SOC. 76, 5396 (1954). 
18) H. C. Brown, S .  Ikegami und J .  H. Kuwukami, J. Amer. Chem. SOC. 92, 6914 (1970). 
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Die Darstellung des Aminoalkohols 6 aus Norcampher ist bereits beschrieben 
worden19). Methylierung von 6 unter Eschweiler-Clarke-Bedingungen, Acylierung 
und Quaternierung verlaufen in guten Ausbeuten. 

Quaterniert man 7 mit Methylbromid zum Ammoniumsalz 10, so 1aBt sich dieses 
nicht mehr acylieren. Die Verbindung wird nach mehrstundigem Kochen in Acetyl- 
chlorid (Suspension) unverandert zuriickgewonnen. Mehrtagiges Kochen in Essig- 
saureanhydrid fiihrt unter Entmethylierung Zuni Hydrobromid 11. Fur diese Resistenz 
von 10 gegen Acylierung konnen neben sterischen auch elektronische Griinde ver- 
antwortlich gemacht werden. 

Um den EinfluI3 der Starrheit des Ringsystems auf die Reaktivitatsunterschiede 
der Oniumester abschatzen zu konnen, wurden auBerdem die cis-trans-isomeren 
N-(l-Acetoxy-2-cyclopentyl)trimethylammoniumbromide dargestellt. Die entspre- 
chenden Jodide sind bereits von Fviess und Baldridge 20) beschrieben worden. Hier 
wurde zur Synthese insbesondere der cis-Verbindung ein anderer Weg, namlich der 
uber das Oxazolin21) gewahlt (Schema 3). 
Schema 3 

13 14 

Abweichend von Bannavd und Mitarbeitern21) empfiehlt es sich, trans-2-Amino- 
cyclopentanol mit Isopropenylacetat zu acylieren, da man dann mit uberschussigem 
Acylierungsmittel arbeiten kann. Eschweiler-Clarke-Reaktion, Quaternierung und 
0-Acylierung ergeben in guten Ausbeuten die Acetylcholin-Derivate 12 und 14. 

19) K .  Hohenlohe-Oehringen, Monatsh. Chem. 101, 614 (1970). 
20) S. L. Friess und H. D. Baldridge, J. Amer. Chem. S O C .  78, 2482 (1956). 
21) R. A .  B. Bannard, N ,  C. C. Gibson und .I. H. Parkkari, Can. J. Chem. 49, 2064 (1971). 
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IH-NMR- und IR-Spektren 

Die Struktur der dargestellten Norbornan-Derivate wurde auRer durch gezielte 
Synthese durch Protonenresonanzspektren gesichert. In Tabelle 1 sind die wichtigsten 
Daten zusammengestellt. 

Diese MeRwerte befinden sich in Ubereinstimmung mit zahlreichen Daten in der 
Literatur 1').22-25), die uber Norbornan-Derivate vorliegen. Besonders charakteristisch 
sind bei den cis-Verbindungen 9 - 11 die groRen vicinalen exo-exo-Kopplungskon- 
stanten von etwa 10 Hz. Die trans-lsomeren 3 und 4 a  zeichnen sich durch fehlende 
Kopplung zwischen Bruckenkopf-I-H und den1 endo-Proton an C-223) aus, da diese 
einen Torsionswinkel von 88" einschlieRen25). Das endo-Proton erscheint dennoch 
wegen der Kopplung mit 14N als Multiplett. 

In den IR-Spektren des Acetylcholins13) und seiner tieteroanaloga14) in Chloroform 
liegt die Carbonylbande bei um 20 cm--l hoheren Wellenzahlen als die von Athylacetat. 
Macht man fur diese Verschiebung nicht nur den auf den Alkoxysauerstoff wirkenden 
induktiven Effekt der Oniunigruppe, sondern auch einen durch den Raum greifenden 
Feldeffekt verantwortlich, so inussen sich die Norbornan-Derivate 4a und 9 und im 
geringeren MaRe auch die Cyclopentan-Verbindungen 12 und 14 in Chloroform in 
ihren Carbonylfrequenzen unterscheiden. 

Tabelle 2. IR-Carbonylwellenzahl der cis-{runs-isomeren Acetylcholin-Derivate 1, .la, 9, 12 
und 14 in CHC13 

Verbindung -Isomer vc = o [cm-l] 

1 
4a 
9 

12 
14 

truns- 
cis- 
{runs- 
cis- 

1753 
1735 
1757 
1740 
1748 

Die Tabelle 2 verdeutlicht die Wirkung des Feldeffekts in Chloroform insbesondere 
bei der Norbornan-Verbindung 9. Bei dieser Verbindung ist die Entfernung zwischen 
Oniumgruppe und Alkoxysauerstoffatom klein, wodurch die Verschiebung der C =O- 
Frequenz nach kurzeren Wellen gegenuber der tvarzs-Verbindung 4 a  begrundet wird. 
Bei den Cyclopentan-Derivaten ist der Unterschied wegen der groBeren Gerustflexibili- 
tiit nicht so ausgepragt. Bei den 2-Hydroxynorbornansalzen 3 und 10 findet man in KBr 
den in die gleiche Richtung weisenden EinfluR des Feldeffekts auf die 0 -H-Streck- 
schwingung. Wahrend die cis-Verbindung 10 breit bei 3260 cm-1 absorbiert, liegt die 
scharfe Bande des trans-Derivats 3 bei 33 10 cm-1. Obwohl die 1R-Spektren in Chloro- 
form einen Feldeffekt erkennen lassen, sagen diese Ergebnisse nichts uber die Verhalt- 
nisse in wai8riger Losung aus. Daruber sollte die Kinetik der alkalischen Hydrolyse 
Aufklarung bringen. 

22)  T. Alzmud, M .  N .  Atiwcir. h f .  i~iirf;/ i-S/ii if /z, R. T. Ptir3tt und G. A.  Smuil, J. Chem. SOC. 

23) P .  Ltrszlo und P .  v .  R .  .Sch/r.ver, J .  Amer. Chem. SOC.  86, 1171 (1964). 
24) P. M .  Subrcir~ici~~itrrn, M .  7. Einersoii und N. .4. Le Be/, J .  Org. Chem. 30, 2624 (19651. 
25)  W. Fliege und R. Huisgen. Liebigs Ann. Chem. 1973, 2038 und dort  zitierte Literatur. 

C 1971, 847. 
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Alkalische Hydrolyse 

Die Kinetik der alkalischenHydrolyse von 4a,4b,9,12 undl4wurde nach dem bereits 
fruher geschilderten Verfahrenl4) bei konstantem pH-Wert bei 10, 20, 40 und 50°C 
gemessen. Die Geschwindigkeitskonstanten sind in Tabelle 3 wiedergegeben. 

Tabelle 3. Geschwindigkeitskonstanten kz der alkalischen Hydrolyse der stereoisomeren 
Acetylcholin-Derivate 4a, 4 b, 9, 12 und 14 bei verschiedenen Temperaturen 

Verbin- l iz  [Liter.mol-1.s-l] Sa) 
dung IOjC 20°C 40°C 50°C 

4a, 4b  0.173 i 0.006 0.385 i 0.02 1.58 :!; 0.05 3.16 4: 0.12 
9 0.50 * 0.01 1.00 -C 0.04 3.5 k 0 . 1 3  6.24 i 0.25 

12 0.178 & 0.005 0.40 i 0.02 1.68 j, 0.11 3.27 k 0.17 
14 0.215 3 0.01 0.46 i 0.03 1.80 I 0.08 3.36 r t  0.1 1 

a) S = Standardabweichung in 3 (bei 10°C) bis 6 Messungen 

Aus den Geschwindigkeitskonstanten wurden die Aktivierungsparameter berechnet. 
Sie sind in Tabelle 4 zusammengestellt. 

Tabelle 4. Aktivierungsparameter der alkalischen Hydrolyse der stereoisomeren Acetyl- 
cholin-Derivate 4a, 4b, 9, 12 und 14 bei 20°C 

AS+ai 
Verbin- E,a) AG'a, AH+a) E,' b) 
dung [kcal/rnol] [kcal/mol] [kcal/mol] [L] [kcal/mol J 

grad 'mol 

4a, 4b  13.2 & 0.25 17.70 & 0.05 12.6 i 0.25 - -17 .3  i 0.85 13.1 

12 13.2 i 0.3 17.67 i. 0.05 12.6 0.3 -17.1 i 0.95 13.2 
9 11.5 & 0.25 17.15 & 0.03 10.9 rt 0.25 -21.3 41 0.8 11.6 

14 12.5 i 0.3 17.60 41 0.05 11.9 i 0.3 -19.4 4 0.95 12.45 
~ ~ 

8) Berechnet aus den Geschwindigkeitskonstanten bei 10 und 50°C. 
b) Berechnet nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate. 

Die in Tabelle 4 angegebenen Fehler wurden aus den Standardabweichungen der 
k2-Werte nach dem Gaul3schen Fehlerfortpflanzungsgesetz berechnet. 

Die eingangs aufgestellte Hypothese, da13 die elektrostatische Wechselwirkung zwi- 
schen Oniumzentrum und Alkoxysauerstoffatom einen zum induktiven Effekt zusatz- 
lichen Beitrag zur Reaktivitatserhohung der Estergruppe leistet, hat sich nach diesen 
Ergebnissen als richtig erwiesen. Tabelle 3 zeigt, dal3 bei 10°C die cis-Verbindung 9 
alkalisch etwa dreimal schneller hydrolysiert als das trans-lsomere 4. Diese Differenz 
kann, da bei beiden Verbindungen der I-Effekt gleich wirksani sein sollte, nur auf 
den Feldeffekt zuruckgefuhrt werden. Der wirkliche Unterschied sollte noch groBer 
sein, denn die Hydrolyse der cis-endo-Verbindung 9 wird durch die koaxialen Wasser- 
stoffatome26) in 5- und 6-Stellung sterisch behindert. 

Die Reaktivitatsunterschiede nehmen, wie fur Ton-Dipol-Wechselwirkungen zu 
erwarten, mit steigender Teniperatur ab. Bei den Cyclopentan-Derivaten 12 und 14 

2 6 )  Vgl. E. S.  Could, Struktur und Mechanismus in der organischen Chemie, 2. Aufl., S. 287, 
Verlag Chemie, Weinheim 1971. 
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ist die Differenz der Geschwindigkeitskonstanten wesentlich geringer. Sie liegt aber 
bei den tieferen Temperaturen auBerhalb der Fehlergrenzen. Die konformative Beweg- 
lichkeit des Funfrings gibt sich klar zu erkennen. 

Aus diesen Befunden geht hervor, daIj auch in Wasser als Reaktionsmedium elektro- 
statische Wechselwirkungen zwischen Oniumgruppe und Alkoxysauerstoffatom vor- 
handen sind. Dieser Feldeffekt ist sicher die bestimmende Kraft, welche im Acetyl- 
cholin die beiden grol3en Substituenten in syn-clinaler Konformation festhalt. 

Experimenteller Teil 
Die LR-Spektren wurden rnit einem IR-Spektrometer Perkin-Elmer 457 gemessen. ~ 

Zur Aufnahme der I H-NM R-Spektren [(CH3)4Si als innerer Standard] dienten ein Varian-60; 
ein Bruker-90-MHz- sowie fur Doppelresonanzexperimente ein Bruker-60-MHz-Gerat. 

3-ei~do-Diiiieth~lotnino-2-exo-nouhornunoI (2). ~ 26 g (0.235 mol) 2,3-Epoxynorbornanl7) 
werden in einem Einschmelzrohr mit 90 g 31 proz. Dimethylamin-Losung in Methanol 
(0.62 mol) 24 h auf 135'C erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wird fraktio- 
nierend destilliert. Man erhilt 8 g Ausgangsprodukt zuriick. Die Fraktion mit Siedebereich 
110-127"C/20 Torr wird erneut iiber eine Drehbandkolonne (1 m) destilliert. Ausbeute 
11.7 g (47"; bezogen auf umgesetztes 2,3-Epoxynorbornan); Sdp. 117--118"C/18 Torr, 
Schmp. 55-C. 

CgH17NO (155.3) Ber. C 69.63 H 11.04 N 9.02 Gef. C 69.85 H 11.06 N 8.88 

Mit Chlorwasserstoff fallt aus der absol. atherischen Losung von 2 das entsprechende Hydro- 
chlorid aus. Man kann dieses auch zur Reinigung benutzen und aus MethanollAther um- 
kristallisieren, Schmp. 181 'C. 

CpHlsClNO (:191.7) Ber. C 56.39 H 9.46 N 7.31 CI 18.49 
Gef. C 56.20 H 9.86 N 7.64 CI 18.85 

Aus der Fraktion mit Siedebereich 80 ---1 lO"C/ZO Torr erhalt man durch Fraktionieren iiber 
eine Drehbandkolonne 2.4 g (10"") Fliissigkeit rnit Sdp. 86 --87"C/18 Torr, die laut Gas- 
chromatographie 97"; rein ist. Sie wird auf Grund ihres IH-NMR-Spektrums in CDCI3 
[r = 6.11, (d, J : 3.0 Hz; H -COH), 6.45 (m; H--COCH3), 6.70 (s; OCH3)] als 3-erzdo- 
Methoxy-2-r.ro-norbornanol ( 5 )  angesehen. 

N-(?-exo- H.~dro,.r.~,-3-endo-norborii~l~ tr i i i ie t l i~lai i i inoni~~~ihr~ii i id  (3). - 11 g (0.07 1 mol) 2 
werden in einer Druckflasche in 60 ml absol. Acetonitril gelost und mit 10 g (0.105 mol) 
Methylbromid versetzt. Nach 14 h bei 50°C wird mit absol. Ather versetzt und BUS Methanol/ 
Aceton umkristallisiert. Ausbeute 16.2 g (92 "i); Schmp. 263°C (Zers.). 

CloH22BrNO (250.2) Ber. C 48.07 H 8.06 N 5.60 Br 31.94 
Gef. C 48.17 H 8.26 N 5.88 Br 31.53 

N-(2-eso-Aceto.r~-3-riidi~-norhorn,'ll triinefh~~lainn~oniumbroinid (.la). - 7.5 g (0.03 mol) 3 
werden in 40 ml absol. Acetonitril mit 7.5 g (0.075 mol) Isopropenylacetat unter Zusatz von 
2 Tropfen 48proz. Bromwasserstoff 48 h unter Ruckflu6 erhitzt. Das schwerlosliche Aus- 
gangsprodukt verschwindet allmahlich. SchlieBlich wird noch 2 h rnit Aktivkohle gekocht, 
filtriert und mit 200 ml Ather versetzt. Das ausfallende 0 1  kristallisiert langsam. Die abfiltrierte 
Kristallmasse wird aus Chloroform/Essigester unter Zusatz von Ather mehrfach urnkristalli- 
siert. Ausbeute 7.3 g (83",;); Schmp. 168°C. 

CI2H22BrN02 (292.2) Ber. C 49.32 H 7.59 N 4.79 Br 27.34 
Gef. C 49.14 H 7.47 N 4.65 Br 27.80 

Das Salz l a  bildet leicht ein bei 1 IS' C schmelzendes Hydrat, welches durch IR-Banden bei 
3440, 3370, 3220 und 1610 em-1 charakterisiert ist. 
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N-(2-exo-Acetosy-3-endo-norbornyI) trimethylummoniunljodid (4 b). - Es wird durch Zu- 
sammengieBen aquimolarer Mengen von 4a und NaJ in Aceton erhalten. Nach Abfiltrieren 
des ausgefallenen Natriumbromids und Verdampfen des Acetons i. Vak. wird durch Digerie- 
ren rnit Chloroform von iiberschiissigem Natriumjodid abgetrennt. Aus Chloroform fallt 
niit Essigester das Jodid 4 b  mit Schmp. 141 "C. 

CloH22JNO (339.2) Ber. C 42.49 H 6.54 N 4.13 J 37.41 
Gef. C 42.51 H 6.51 N 4.21 J 37.27 

3-endo-Amino-,?-endo-norbornunol(6). - Es wird nach Hohenluhe-Oehringen19) dargestellt. 
3-endo-Dimethylumino-2-endo-norbornunol (7). - 5.4 g (0.042 mol) 6 werden unter Eis- 

kiihlung in 15 ml 98proz. Ameisensaure gelost und rnit 18 ml 40proz. Formalin-Losung ver- 
setzt. Beim Erwarmen tritt lebhafte C02-Entwicklung ein. Nach 8 stdg. Kochen unter Riick- 
fluB wird mit eiskalter verd. Salzsaure versetzt und bei 25-30°C i. Vak. zur Trockene ein- 
gedampft. Nach Losung in Wasser und Alkalischmachen rnit Natronlauge fdllt ein 0 1  aus, 
das bald kristallisiert. Es wird mit Ather extrahiert und die Atherlosung iiber Natriumsulfdt 
getrocknet. Nach Verdampfen des Athers erhalt man 5.3 g (89';) 7 rnit Schmp. 80°C. Die 
Verbindung ist gaschromatographisch rein. Ihre Retentionszeit ist bei 200°C an einer 1 -m- 
Saule (30 od Apiezon auf Kieselgel) um 9 "I groOer als die des trans-(Dimethy1amino)norbor- 
nanols 2. 

C9Hl7NO (155.3) Ber. C 69.63 H 11.04 N 9.02 Gef. C 70.05 H 11.12 N 9.03 

N-( 2-endo-Acetoxy-3-endo-n~rbornyl)trimethyl~1mmoniumjodid (9). -- 2.6 g (0.017 mol) 7 
halt man mit 20 ml Essigsaureanhydrid 30 h bei 90-95°C. Der nach dem Abdestillieren des 
Acetanhydrids i. Vak. zuriickbleibende olige Riickstand wird in Ather aufgenommen und 
mit eiskalter verd. Salzsaure ausgeschiittelt. Die salzsaure Phase wird unter guter Kiihlung 
mit verd. Natronlauge alkalisch gemacht und das acylierte Amin durch mehrmaliges Extra- 
hieren mit Ather abgetrennt. Nach Trocknen der vereinigten Atherausziige und Abziehen 
des Athers i. Vak. bleiben 2.4 g (71 :() 0 1  zuruck. Dieses 0 1  wird in wenig absol. Ather auf- 
genommen und mit iiberschiissigem Methyljodid 3 h unter RiickfluB erhitzt. Das ausgefallene 
Salz schmilzt nach Umkristallisieren aus Chloroform/Essigester oder Aceton/Essigester bei 
160°C. Ausbeute 3.6 g (63 "i iiber beide Stufen). 

C T ~ H ~ ~ J N O ~  (339.2) Ber. C 42.49 H 6.54 N 4.13 J 37.41 
Gef. C 42.77 H 6.61 N 3.96 J 37.72 

N - (  2-endo-Hydroxy-3-endo-norbornyl)trimethylur~imoniumbromid (10). - 1.5 g (0.0 I mol) 
7 ergeben rnit iiberschiissigem Methylbromid in 10 ml Acetonitril 2.4 g (96;;) 10, das nach 
Umkristallisieren aus Methanol/Ather bei 266°C unter Zersetzung schmilzt. 

CloH2oBrNO (250.2) Ber. C 48.01 H 8.06 N 5.60 Br 31.94 
Gef. C 48.00 H 8.15 N 5.75 Br 31.59 

N-(2-endo-Acetoxy-3-endo-norbornyl)dimethylummoniumbromid (11). - Es entsteht nach 
3 tagigem Kochen von 2 g  (0.008 mol) 10 mit 25 ml Essigsaureanhydrid unter RiickfluB. Nach 
Verdampfen des Essigsaureanhydrids i. Vak. wird in Aceton aufgenommen, von nicht um- 
gesetztem 10 abfiltriert und mit Ather gefallt. Ausbeute 1.1 g ( 5 0 " " ) ;  Schmp. 198°C. 

CI1 H2oBrNOr (278.2) Ber. C 47.49 H 7.25 N 5.04 Br 28.72 
Gef. C 47.36 H 7.46 N 4.91 Br 28.04 

Das aus 11 mit NaOH freigesetzte Amin gibt nach Quaternieren mit Methyljodid ein rnit 9 
identisches Salz, Schmp. und Misch.-Schmp. 160°C. 

N-(truns-l-Acetoxq.cyclopentyl)trimeth~lumn~oniumbromid (12). - Aus 1,2-Epoxycyclo- 
pentan und Dimethylamin in Methanol entsteht bei 130°C rrons-2-(Dimethylamino)cyclo- 
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pentanol20.27). Dieses reagiert mit Methylbromid in Acetonitril quantitativ zum entsprechen- 
den quartaren Ammoniumbromid, Schmp. 237°C (Zers.). 10.8 g (0.048 mol) N-(trans-2- 
Hydroxycyclopentyl)trirnethylammoniumbroniid werden rnit 60 ml Acetonitril, 8 g (0.08 mol) 
Isopropenylacetat und 2 Tropfen Bromwasserstoff 48 h unter RiickfluD erhitzt, danach wird 
Aktivkohle zugesetzt und weitere 3 h erhitzt, filtriert, mit absol. Ather gefallt mid aus Chloro- 
form/Essigester umkristallisiert. Ausbeute 11.9 g (94 "i); Schmp. 160°C. - 1H-NMR (CDC13): 
T == 4.57 (m; CH-O), 5.65 (m; CH-N)  6.53 (s; N-CH3), 7.91 (s; CH3CO). 

CloH2oBrNOz (266.2) Ber. C 45.12 H 7.57 N 5.26 Br 30.02 
Gef. C 45.36 H 7.47 N 5.14 Br 30.16 

cis-,'-A~~~inocyclopentanol (13). ~ Es wird nach Bnnnard und Mitarbeitern211 dargestellt, 
wobei die Acetylierung des trtms-2-Aminocyclopentanols abweichend mit Isopropenylacetat 
durch einfaches Erhitzen der Komponenten unter Abdestillieren von Aceton (3 h) in 75proz. 
Ausbeute erreicht wird, Sdp. 106- 1 lO"Cj0.0l Torr (Lit. 21) 1 1  8 - 12O0C/O.02 Torr). 

cis-?-( Dimethylnmino)e~clopentanol~~). - Es wird analog 7 durch Umsetzen von cis-2- 
Aminocyclopentanol rnit Formaldehyd/Ameisensaure in 80proz. Ausbeute dargestellt und 
mit Methylbromid in Acetonitril nahezu quantitativ quaterniert, Schmp. 180°C. 

N - (  cis-l-Acetoxycyclopent?/li tritneth~lurnmoniiimbvomid (14). - 3.7 g (0.01 7 mol) N-(cis-2- 
Hydroxycyclopentyl)trimethylammoniumbromid werden analog zur Darstellung von 12 rnit 
Isopropenylacetat acyliert. Ausbeute 4.1 g (90 "i), Schmp. 151 "C (aus Chloroform/Essigester). 
- IH-NMR (CDCI3): 7 - 4.39 (m; C H  -O) ,  5.27 (m; CH ~~ N), 6.43 (s; N -CH3), 7.83 
(s; CH3-CO). 

CloHzoBrNOz (266.2) Ber. C 45.12 H 7.57 N 5.26 Br 30.02 
Gef. C 45.24 H 7.69 N 5.31 Br 29.85 

Kinetik der rrlkalischen Hydrolysr yon 4, 9, 12 irnd 14: Apparatur und Arbeitsweise wurden 
bereits fruher beschrieben 14). Die Messungen bei 10°C wurden bei pH 1 I ,  die Messungen 
bei den iibrigen Temperdturen bei pH 10 durchgefuhrt. Bei 10°C genugten aufgrund der 
guten Reproduzierbarkeit drei Messungen pro Substanz, bei allen iibrigen Ternperdturen 
wurden 5 -6 Messungen mit jeweils 7 --20 MeDpunkten vorgenommen. Die Auswertung 
und Fehlerrechnung geschah mittels eines ALGOL-Programmes und einer CD-3300-Rechen- 
anlage. - Bei diesen vergleichenden Messungen blieb der EinfluB der Ionenstarke auf die 
Reaktionsgeschwindigkeit unberucksichtigt. Alle Verbindungen wurden unter gleichen Bedin- 
gungen in den gleichen Pufferlosungen umgesetzt. 

27) M .  Mousserun und R. Grnnger, Bull. SOC. Chim. Fr. [ 5 ]  14, 850 (1947). 
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