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Beitrige zur Tropanchemie, 2. Mitt. 

Nortropan-3P-essigsAure, Tropachinuclidin und Dehydrotropachinuclidin 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Univcrsitat Freiburg i. Br. 
(Eingegangen am 6. Juni 1975) 

~~ 

Um die intramolekulare N-Alkylierung bei der Synthese von 3P-substituierten Tropanderivaten 
zu blockieren, wird das N-Atom des Tropansystems als pToluolsulfonamid geschutzt. Die Ket- 
tenverkngerung in 3P-Stellung zur Titelverbindung gelingt in durchweg guten bis sehr guten 
Ausbeuten. Die 3P-Konfiguration wird durch RingschluD zum tricyclischen Tropachinuclidin 
bewiesen. Die Eigenschaften des Dehydrotropachinuclidins werden beschrieben. 

Nortropane3bacetic Acid, Tropaquinuclidine and Dehydmtropaquinuclidine 

To block intramolecular N-alkylation in synthesis of 3bsubstituted tropane derivatives 
ptoluenesulfonamide as protecting group is used. The synthesis of Gtropane acetic acid and 
related compounds is described. @onfiguration is demonstrated by ring closure to the tricyclic 
tropaquinuclidine. The properties of dehydrotropaq uinudidine are discussed. 

In der ersten Mitteilung dieser Reihe') wurde iiber Synthesemoglichkeiten von 30- 
substituierten Tropanderivaten berichtet mit dem Ziel, eine rationelle Synthese von 
Nortropan-3P-essigsaure-Derivaten, z. B.  den Ester 1 1, zu entwickeln. Aufbauend 
auf diesen Versuchen wurde, um Quartarsalzbildung durch Intramolekulare N-Alky- 
lierung') auszuschliefien, das N-Atom des Tropansystems durch Uberfiihrung in die 
pToluolsulfonamidgruppierung geschutzt. Im folgenden wird iiber weitere 3P-Tro- 
panderivate berichtet, die zur Uberbruckung des Tropansystems vom C-3 zum 
N-Atom geeignet sind (Formelschema I ) .  

1 2 

1 W. Schneider, B. Lang und F. Schumann, Arch. Pharmaz. 308, 365 (1975). 
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7 HC1 A Formelschema 1 

Die Darstellung des Sulfonamids 2 aus dem Norester 1 ') in Benzol mit Pyridin 
als Protonenacceptor liefert 2 in nur ca. 50proz. Ausbeute. Mit dem stark basischen 
1 .4-Diazabicyclo [ 2.2.21 octan als Hilfsbase verlauft die Reaktion dagegen nahezu 
quantitativ (96 % d. Th.). Bei der Ubefilihrung von 2 in das 3~-Hydroxymethylsul- 
fonamid 4 durch Lithiumalanat hangt die Produktverteilung entscheidend von der 
Reaktionsfuhrung ab. Reduktion mit einem geringen OberschuD an LiAlH4 (THfi, 
1 Std.) liefert den gewiinschten Alkohol4 in 75proz. Ausbeute. Die Spaltung der 
S-N-Bindung in 2 laDt sich dabei nicht vollig unterdriicken, denn aus der Mutterlau- 
ge des kristallinen Alkohols 4 1a5t sich der Aminoalkohol 3 in geringer Menge isolie- 
ren. 3 wird zum Hauptprodukt, wenn 2 mit einem grofien UberschuD an LiAlH4 
(THF, 24 Std.) reduziert wird. Xhnliche Beobachtungen bei der reduktiven Spal- 
tung der S-N-Bindung in Toluolsulfonamiden werden von anderen Autoren mitge- 
teilt2*3). Die Reaktion von 4 mit Thionylchlorid in Benzol fuhrt zum 30-Chlorme- 
thyl-nortropan-p-toluolsulfonamid (5) in ca. 30proz. Ausbeute. Daneben entsteht 
das tricyclische tertiare Amin 6, wahrscheinlich uber die intermediare Bildung des 
0-Tosylats von 3, das, wie bei der entsprechenden Tropanverbindung gezeigt wur- 
de'), auk r s t  leicht cyclisiert. Beim Wechsel des Lijsungsmittels (Pyridin anstelle von 
Benzol) wird die gewunschte Chlormethylverbindung 5 in 89proz. Ausbeute erhal- 
ten. 

Cezielte Synthese des 8-Azatricyclo[4.2.1 .0498]n~nan (6) 

Die Bildung von 6 als Nebenprodukt bei der vorstehend beschriebenen Synthese lie- 
fert gleichzeitig einen Beweis fur die 30-Konfiguration der Verbindungen 1 bis 5.6 
kann einerseits a l s  6,8-iiberbriicktes Tropanderivat betrachtet werden, andererseits 
als 2,64iberbriicktes 1-Azabicyclo[2.2.1 Iheptan (A)4). Zur Synthese von 6 wird 3 

2 P. Karrer und R. Erhardt, Helv. chim Acta34, 2202 (1951). 
3 D. Klamann, Mh. Chem. 84,651 (1953). 
4 V. Prelog und R. Cerkovnikov, Liebigs Ann. Chem. 525, 292 (1936). 
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mit Thionylchlorid in Benzol in die 30-Chlormethyl-Verbindung 7 uberfuhrt, die 
a l s  Hydrochlorid praktisch quantitativ anfallt. Erhitzen von 7 - HC1 mit wsr ig-  
athanolischer Ammoniaklosung liefert die tricyclische Base 6 in 81 proz. Ausbeute. 
Weiterhin wurde 6 durch Entmethyliemng des Quartarsalzes 8l) (trockenes Erhit- 
Zen auf 300°)5~6i7) erhalten. Mischschmp. der Pikrate von 6 ohne Depression. 

Synthese von Nortropan-3P.essigdw (12) 

Ausgehend von 5 wird der thylester der Nortropan-3P-essigsiiure (11) in zwei Stufen 
erhalten (Formelschema 2). 

9 I 
HN 

$- I I  CiH,q 

10 

Formelschema 2 

Zur Uberfhrung von 5 in die 3PCyanmethylverbindung 9 mit Natriumcyanid 
eignet sich am besten DMSO als Solvens, wobei die Reaktionszeit kurz (1 Std.) ge- 
halten werden kann'), wahrend in walrigathanolischer Losung oder in Diathylen- 
glykol keine bzw. nur unvollstandige Reaktion zu 9 unter Bildung von Nebenpro- 
dukteng) eintritt. Der zweite Weg zu 9 ,  ausgehend von dem 3flHydroxymethyl- 
derivat 4, liefert zwar in der ersten Stufe die Di-p-toluolsulfonylverbindung 10 in 
75 proz. Ausbeute. Dagegen gelingt die Reaktion von 10 zu 9 nur unbefriedigend. 
Zur Uberfhrung von 9 in die gewunschten 30-Essigs;iurederivate 11 bzw. 12 schei- 
det die reduktive Spaltung der S-N-Bindung in 9 ebenso aus wie die teils reduktiv, 
teils hydrolytisch ablaufende Spaltung mit Bromwasserstoff oder EisessigjPhenol. 
Glatt hingegen verlauft die Enttosylierung und Hydrolyse der Nitrilgruppe mit 
konz. Salzaure, wobei die Aminosaure 12 als Hydrochlorid anfallt. Zur Abtrennung 
der Nebenprodukte (p-Toluolsulfonsaure, anorganische Salze) wird der A thylester 

5 N.D.V. Wilson und J.A. Joule, Tetrahedron (London) 24, 5493 (1968). 
6 V. Simanek und A. Klasek, Tetraheckon Letters (London) 1969,3039.  
7 E.L. May und J.G. Murphy, J. org. Chemistry 20, 257 (1955). 
8 L. Friedman und H. Shechter, J.  org. Chemistry 25, 877 (1960). 
9 D.T. Mowry, Chem. Reviews 42, 189 (1948). 
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11 hergestellt, der nach Feindestillation in 70proz. Ausbeute a l s  aminartig riechende 
Flussigkeit anfallt. Die Saure 12 laDt sich aus 11 als Hydrochlorid analysenrein ge- 
winnen. 

Konfigurationsbeweis f i r  11 bzw. 12 

Neben spektroskopischen Methoden zur Konfigurationsbestimung sind solche 
chemischen Reaktionen aussagekraftig, die durch Ablauf und Produktbildung ein- 
deutige Ruckschlusse auf die Stereochemie der Ausgangsverbindung erlauben (Formel. 
schema 3). 

HC1 

+ Hb - 
CHzCHaOH C HZC H2C 1 

14 HC1 15 

I1 - 
13 

Formelschema 3 

Der 30-Essigsaureathylester 11 liefert bei der Alanatreduktion in 8Oproz. Ausbeute 
den korrespondierenden Aminoalkohol 13, der mit Thionylchlorid in die 3PChlor- 
methylverbindung 14 uberfiihrt wird. Das als Hydrochlorid anfallende Halogenid 14 
wird durch Erhitzen mit wassrig-athanolischer Kalilauge zur tricyclischen Base 15 
ringgeschlossen. 15 fallt nach der Feindestillation im Kugelrohr in 73proz. Ausbeute 
als aminartig riechende Flussigkeit an. Zur Analyse wurden Methojodid und Pikrat 
hergestellt. Wie bereits fruher von uns mitgeteilt"), haben wir fur das neue Ring- 
system 15 die Bezeichnung ,,Tropachinuclidin" vorgeschlagen. Formelschema 4 
zeigt den zweiten Syntheseweg zu 15 auf"). 

L 

R 
1 

21 Formelschema 4 

10 W. Schneider und F. Schumann, Tetrahedron Letters (London) 1966, 1583. 
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Der Nortropan-3~-carbonsaureester 1 
zum Diestcr 16 alkyliert, der durch Dieckmam-Ringschlufi wie bei anderen Chinu- 
c1idon(3)-Synthesen1* , I 3  'I4 ) mit Kaliumathylat in siedendem Toluol das tricy- 
clische Keton 17 (Tropachinuclidinon(7)) in 64proz. Ausbeute liefert. Die Reaktion 
verlauft iiber den nicht isolierten tricyclischen enolisierten fl-Ketoester (violettrote 
Farbung mit Eisen( 111)-chloridlosung) als Zwischenstufe. 17, frisch destilliert ein 
farbloses 01, zeigt im IR eine scharfe Carbonylbande bei 1745/cm, liefert kristalline 
Salze und reagiert glatt zum Oxim. Natriurnboranatreduktion von 17 fiihrt zum korres- 
pondierendcn Tropachinuclidinol{7) (18) mit Schmp. 140". Der Alkohol lafit sich 
ahnlich den Carbinolen der Tropanreihe leicht sublimieren. Das Acetylderivat 19 
kristallisiert als Pikrat und Citrat. 3-Acyloxychinuclidine besitzen therapeutisch 
verwertbare EigenschaftenI6 !I7). Ein Screening des Citrats von 19 ergab Hinweise 
auf parasympathomimetische Wirkung. Synthese und Pharmakologie anderer aus 
18 erhaltlicher Ester und Derivate bediirfen noch der Bearbeitung. 

wird mit Glykoldureathylestertosylat" ) 

Dehydrotropachinuclidin (2 1) 

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber verbriickte Azabicyclen" ) mit sterischer 
Mesomeriebehinderung interessierten die Eigenschaften von Enaminen vom Typ des 
Dehydrotropachinuclidins (21)*), das im Vergleich mit Dehydro~hinuclidinen'~ 120 

2 1 )  zudtzlich mit einem Cz Glied verbriickt ist. Azabicyclo [2.2.2] octane mit Stick- 
stoff als Briickenkopfatom und a-Aminocarbinolstruktur2' ) legen einen Vergleich 
mit der Struktur der Indolalkaloide vom Ajmalin-Typ nahe (Formelschema 5). 
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C. Fodor, K. Koczka und J. Lestyan, J. chern. SOC. (London) 1956, 1411. 
L.H. Stcrnbach und S. Kaiser, J. Arner. chcm. SOC. 74, 2215 (1952). 
E.E. Mikhlina und M.V. Rubtsov, J. allg. Chem. (russ.) 29, 118 (1959) (engl. transl. 29. 
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C.A. Crob, A. Kaiser und E. Renk, Chem. and Ind. 1957, 598. 
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Erstrnals bcschricben in Dissertation F. Schumonn, Karlsruhc 1967; Vortrag im Organ.- 
Pharmazcut. Kolloquium der Universitat des Saarlandes, Saarbriicken 1973. 
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0-2 xH: H"' & OH 

CSHS 

Ajrnalin 21 22 

Formelschema 5 
Das a-Aminocarbinolamin 22" ist eine PuBerst stabile Verbindung; sie ubersteht 
selbst mehrstiindiges Erhitzen in konz. Mineralduren. Mit Sauren bildet 22 unter 
Protonierung am Stickstoff stabile Salze. 21, das aus 20 durch Erhitzen mit Na- 
triumathylat") gewonnen wird, besitzt alle Eigenschaften der Dehydrochinucli- 
dine'9~2032' ). Die leicht fluchtige, olige Base 21 mit intensivern, schwach campher- 
artigem Geruch ist hydrolysestabil und wird wie auch 22 bei der Salzbildung am 
Stickstoff protoniert. Im IR-Spektrum von 21 (Film) tritt eine scharfe Bande fur 
die C=C-Bindung bei 1613/cm auf (Bicyclo[2.2.2]octen absorbiert bei 1 6 1 4 / ~ m ~ ~ ) ) .  
Das Hydrochlorid von 21 zeigt die Bande der C=C-Bindung um 23/cm verschoben 
bei 1590/cm (KBr). Dieser Befund steht im Einklang mit theoretischen Uberle- 
gungenM). Im UV-Spektrum (n-Hexan) zeigt 21 bis hinab zu 200 nrn kein Absorp- 
tionsmaximum. Die Base 21 verhalt sich also wie ein normales Olefin bzw. tertiares 
Arnin, eine Folge der aus sterischen Griinden fehlenden Wechselwirkung zwischen 
C=C-Bindung in cQ-Stellung und Aminstickstoffatom, oder anders ausgedriickt, 
infolge der eingeschrankten Uberlappung der Tarbitale der Doppelbindung mit dem 
freien Elektronenpaar des Stickstoffs. 21 l a t  sich glatt am Platinkontakt zum ge- 
siittigten Tropachinuclidin 15 hydrieren, dessen Eigenschaften mit der uber den 
Nortropan-3~-essigsiiureathylester (1 1) hergestellten tricyclischen Base uberein- 
stimmen. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fur die Bereitstellung von Geraten, dem 
Fonds der Chemischen lndustrie fur die stete Unterstiitzung unserer Arbeitcn. 

Beschreibung der Versuche 

IR-Spektren: Beckman IR 5A und Perkin-Elmer 125; Schmp.: Kofler Heiztischmlkroskop 
unkon. DC: DC-Fertigplatten A1203 Typ E Merck; Laufmittel: Chloroform 50 ml, Ather 
5 0  ml, Benzol 10  ml, Detektionsmittel: Jod. 

23 L.J. Bellamy, Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution; Verlag Dietrich Steinkopf, 
Darmstadt 1955, S. 34. 

2l N.J. Leonard und V.W. Gash, J. Amer. chem. SOC. 76, 2781 (1954). 
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Nortropan-3~-carbonsaurdthylester-ptoluolsu!fonamid (2) 

5,4 g (0,03 mol) Nortropan-3~carbonsiiureathylester (1)') in 150 ml Benzol werden mit einer 
Losung von 3,4 g (0,03 mol) 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan in 50 ml Benzol und einer Losung 
von 6,7 g (0,035 mol) pToluolsulfochlorid in 100 ml Benzol versetzt. Nach 36 stdg. Riihren 
bei Raumtemp. wird vom ausgefallenen Niederschlag abfiltriert und dieser noch 2 ma1 mit 
heBcm Benzol extrahiert. Die vereinigtcn Filtrate werden eingedampft. Der Ruckstand wird 
mit 200 ml @her kriftig geschuttelt und aus Essigester urnkristallisiert. Ausb. 9,s g (96 %); 
Schrnp. 140 . C I ~ H ~ ~ N O . + S  (337,4); Ber.: C 60,52 H 6,87 N 4,15; Gef.: C 60,65 H 6.87 
N 4,21. 1R (KBr) cm-I : 1722 (EsterCO); 1330 (SO2 symm.); 1160 (SO2 asymm.); DC: Rf 0 3 3  

3PHydroxymethyl-nortmpn ( 3 )  
6,75 g (0,02 mol) 2 wcrden in 130 ml absol. Tetrahydrofuran mit 2 g (0,OS mol) Lithiumalanat 
24 h unter Riickflua erhitzt. Nach ublicher Aufarbfitung wird das erhaltene dl LVak destilliert. 
Ausb.: 2,s g (89 %); Sdp.o,ls 121'; IR (CC4) cm' : 3640 (OH frei); 3280 (NH assoz.); 3170 
(OH assoz.). 
Oxalat: Mit einer Losung von wasserfreier Oxalsiure in absol. Aceton fallt aus einer Losung von 3 
in absol. Aceton das Salz aus. 
Schmp. 180--182' (XthanoVXther). C ~ H ~ S N O C ~ H ~ O . +  (231,3); Ber.: C 51.93 H 7,14 N 6,06; 
Gef.: C 52,07 H 7,39 N 6 , l l .  

3PHydroxymethyl-nortropan-ptoluolsulfonamid (4) 

33,7 g (0,l mol) 2 werden in 600 ml absol. THF rnit 2,3 g (0,06 mol) Lithiumalanat 1 h unter 
RiickfluD erhitzt. Nach Aufarbeitung wird der anfallende Ruckstand aus Essigester umkristal- 
lisiert, Ausb. 22 g (75 %); Schmp. 125'. CIS H2l N03S (295,4); Ber.: C 60,99; H 7,17; N 4,74 
Gef.: C 60.90 H 7 , l l  N 4,81 DC: Rf 0,19. 
Aus der Mutterlauge von 4 wird ein Oxalat rnit Schmp. 180-183' erhalten. Mischschmp. mit 
dem Oxalat von 3 ohne Depression. 

3~Chlormethyl -nor tropan-pto luolsul fo~m~ ( 5 )  und 8-Aza-tricyclo[4.2.l. 048] norm (6)  
a) 14,8 g (0,05 mol) 4 werden in 20 ml Pyridin gelost und unter kraftigern Riihren und Eis- 
kiihlung langsam rnit 11,9 g (0,l mol) Thionylchlorid versetzt. Die Mischung wird 1 h bei 
4-10' und anschlidend 12 h bci 80'geruhrt. Unter Eiskiihlung wird rnit 100 ml Wasser zer- 
setzt und 5 ma1 mit Benzol ausgeschiittelt. Nach dem Waschen der Benzolphasen mit l0proz. 
Natriumhydrogencarbonatlosung und mit Wasser wird uber Na2S04 getrocknet. Nach Ab- 
destillieren des Losungsmittels i.Vak. verbleibt ein Ruckstand, der aus Essigester umkristalli- 
siert wird. Ausb. 14 g (89 %); Schrnp. 136-139'. C15HmClNOzS (313,8); Ber.: C 57,42 H 6.42 
N 4,46; Gef.: C 57,32 H 6,38 N 4 3 4 ;  DC: Rf 0,58. 

b) Wird die Reaktion von 4 mit Thionylchlorid in Benzol durchgefuhrt, so verbleibt nach Ab- 
destillicrcn von iiberschussigem Thionylchlorid und des Losungsmittels ein kristalliner Ruck- 
stand, der sich nur teilweise in Essigester lost. Der loslichc Anteil liefert nach mehrmaligern 
Umkristallisieren aus Essigester 5 in ca. 30proz. Ausb. Schmp. 136-139'. Der in Essigester 
unlosliche Anteil lost sich leicht in kthanol. Mit athanolischer Pikrinsiiurelosung fallt das 
Pikrat von 6 aus. Schmp. 320---325' (Isopropanol). C B H ~ ~ N C ~ H ~ N ~ O ~  (352,3); Ber.: C 47,73 
H 4.58 N 15.86; Gef.: C 47.48 H 4.71 N 15,77. 

3PChlormethyl-nortropn-hydrochlorid (7. HCI) 

4,2 g (0,03 mol) 3 werden in 30 ml absol. Benzol gelost und unter Riihren tropfenweise mit 
7,2 g (0,06 mol) Thionylchlorid versetzt. Nach 4 stdg. Erhitzen unter Ruckflu5 werden iiber- 
schiissiges Thionylchlorid und Losungsmittel abdestilliert. Es verbleibt ein hochviskoses 61. 
Ausb. quantitativ. 
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Pikrat von 7: 0,s g des 61s  werden in wenig Wasser gelost und mit wassrigcr Pikrinsa'urelosung 
versetzt. Das ausfallende Pikrat wird aus Isopropanol umkristallisiert. Schmp. 180- 183'. 
C B H ~ ~ C I N . C ~ H ~ N ~ O ~  (388,8); BN.: C 43,25 H 4,41 N 14,41; Cef.: C 43,34 H 4 , 5 2  N 14,36. 

8-Aza-tricyclo[4.2. 1.04'8]noncln (6) 

a) 3,9 g (0.02 mol) 7.HCI (Rohprodukt) werden in einer Mischung aus 10 ml 10proz. Ammoniak 
und 20 ml .&than01 2h unter RiickfluD erhitzt. Die Losung wird mit Salzsa'urc angesa'uert und 
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wlrd in wenig Eiswasser aufgenommen, die Losung 
mit 25prOz. Natronlauge alkalisch gestellt und mit k ther  ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber 
NazS04 wird das Losungsmittel abdestilliert. Die zuriickblcibende Flissigkeit wird i.Vak. 
destilliert. Ausb. 2,O g (81 7%); Sdp.60 65'. 
Pikrat: Mit athanolischer Pikrindurelosung wird aus ciner Losung von 6 in Ather ein Pikrat 
erhalten, das nach Umkristallisicren aus lsopropanol bei 320-325' schmilzt. Mischschmp. 
mit dem Pikrat der aus 4 als Nebenprodukt erhaltenen Basc ohne Depression. 
b) 500 mg 8-Methyl-8-azonia-tricyclo[4.2. l.04'8]nonanchlorid (8)') werden in einem Fraktionier- 
kolbchcn im Graphitbad auf 300' trocken erhitzt. Das Dcstillat bildet mit ithanolischer Pikrin- 
dureliisung cin Pikrat, das mit dem nach a) gewonnenen idcntisch ist. 

3pCyanmethyl-nortropn-ptoluolsuIfonamid (9) 

5,O g (0,016 mol) 5 werdcn portionsweise zu einer auf 90' envLmten Losung von 1,s  g (0.03 
mol) Natriumcyanid in 30 ml Dimethylsulfoxid gegeben. Die Mischung wird 1 ti bei 90° und 
anschlicDcnd 1 h bei 130' geriihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtcmp. wird mit 100 ml Wasser 
zcrsetzt und mit Benzol ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Na2S04 und Abdestillieren wird 
der Riickstand aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 4 , s  g (93 70);  Schmp. 138-140°. C1611.L,j 
NzO2S (304.4); Ber.: C 63,14 H 6,62 N 9,20; Gcf.: C 63,37 H 6.45 N 9,09. IR (KBr) cm-1: 
2240 (CN); DC: Rf 0,4. 

3pp-Toluolsulfonyloxymethyl-nortropan-ptoluolsu Ifonamid (1  0)  
5,9 g (0,02 mol) 4 werdcn in 100 ml Benzol gelost und mit 3,8 g (0,02 mol) p-Toluolsulfo- 
chlorid und 1,6 g (0,02 mol) Pyridin versetzt. Die Mischung wird 6 h unter RiickfluB erhitzt. 
Nach Abfiltricren vom ausgcfallenen Pyridinhydrochlorid wird das Losungsmittel abdestilliert, 
der Riickstand aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 6,7 g (75 %); Schmp. 123-125O. CzzH27 
N05Sz (449.6); Ber.: C 58.77 H 6.05 N 3,11; Gef.: C 58,70 H 6,Ol N 3.20; DC: Rf 0,7. 

Nortropn-3pessipsaureathylest~r ( I  1) 

6,l g (0,02 mol) 9 werden in 100 ml konz. Salzsiure suspendicrt und 4 8  h untcr RiickfluD er- 
hitzt. Die klarc Losung wird i.Vak. eingeengt, der Riickstand i. Vak. getrocknet und mit 300 ml 
absol. Athanol extrahiert. Die athanolische Losung wird mit trockencm Chlorwasserstoff g e  
sa'ttigt und 5 h unter Ruckflu5 erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der Riick- 
stand in wenig Wasser aufgenommen, die Losung mit 15proz. Natronlauge alkalisicrt und mit 
Benzol ausgcschiittelt. Nach Trocknen iiber Na2S04 wird das Bcnzol abdestillicrt und der 
Riickstand im Feinvak. destilliert. Ausb. 2,7 g (70 %); Sdp.o,z 86'. IR (CC4)  cm": 1735 
(EsterCO). 
Pikrat: Aus einer athanolischen Losung von 11 mit ithanolischer Pikrindurelosung. Schmp. 
150-152' (bithanol/.&ther). C11 H ~ ~ N O Z . C ~ H ~ N ~ O ~  (426.4); Bcr.: C 47,78 H 5,20 N 13,14; 
Cef.: C 48,05 H 5,28 N 13,21. 

Nortropan-3~essigstiure-hydrochlorid (12 HCl) 
5,9 g (0,03 moll 11 werdcn in 100 ml 25proz. Salzsaure 4 h unter RiickfluB erhitzt. Nach 
Abdestillieren wird der Ruckstand aus Isopropanol umkristallisiert. Ausb. 5,s g (90 70); Schmp. 
230-235'. C Q H ~ ~ N O ~ C I  (205,7); Ber.: C 52,55 H 7,84 N 6,81;Gtf.: C 52,55 H 7,83 N 6,78. 
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3&2'-Hydroxyathyl)-nortropan (1 3) 
5,9 g (0.03 mol) 11  werden in 150 ml absol. THF gelost und zu einer Suspension von 0,8 g 
(0,02 mol) LiAlH4 in SO ml absol. THF zugetropft. Nach 3 stdg. Erhitzen unter Ruckflul) 
wird unter Eiskiihlung mit 0,8 ml Wasser, 1,6 ml 15proz. Natronlauge und 3,2 ml Wasser zer- 
setzt. Der kornige Niederschlag wird abfiltriert, 3 ma1 mit THF ausgekocht. Nach Trocknen 
uber Na2 SO4 w i d  das Losungsmittel abdestilliert. Das zuruckbleibende hochviskose dl w i d  
LVak. destilliert. Das Destillat kristallisiert beim Stehen im Kuhlschrank durch. Ausb. 3,7 g 
(80 %,);Sdp.o,~ 113-115'. IR (CC4) em-': 3630 (OH frei), 3100-3400 (OH, NH assoz.). 
Pikrat: Aus einer athanolischen Losung yon 13 rnit athanolischer Pikrinsaurelosung. Schmp. 
205-208' (Isopropanol). C9H17N0 * C6H3N307 (384,3); Ber.: C 46,90 H 5,25 N 14,58; Gef.: 
C46,80 H 5,18 N 14,65. 

3P(2'-Chlorathyl)-nortropan-hydrochlorid (1 4. HCI) 
4.7 g (0,03 mol) 13 werden in 100 ml Benzol gelost und tropfenweisc mit 8 g Thionylchlorid 
versetzt. Nach 2 stdg. Erhitzen unter Ruckflul) werden Losungsmittel und uberschussiges 
Thionylchlorid abdestilliert. 14.HCI verbleibt als braunes viskoses 61. Ausb. (Rohprodukt) 
quantitativ. Styphnat von 14: Aus einer athanolischen Losung von 14.HC1 rnit athanolischer 
Styphninsiiurelosung. Schmp. 186- 188' (Isopropanol). C9H16NC1.C6H3N308 (418.8); Ber.: 
C 43,02 H 4 3 7  N 13,38; Gef.: C 42,97 H 4,56 N 13,34. 

9-Aza-tricyclo[4.3. I .  04*9] decan (Tropachinuclidin) (15) 

a) 2,l g (0,Ol mol) 14 * HCI (Rohprodukt) werden in 0,s N athanol. KOH 3 h unter Ruckflu5 
erhitzt. Nach Ansiiuern rnit Salzsiiure w i d  zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in wen& 
Eiswasser gelost und rnit 15proz. Natronlauge alkalisiert. Die Lijsung wird mit Benzol aus- 
geschiittelt. Nach Trocknen uber Na2S04 wird das Losungsmittel abdestilliert. Die zuriick- 
bleibende Fliissigkeit wird im Kugelrohr destilliert. Ausb. 1,0 g (73 %); Sdp.ls 110-115° (Luft- 
bad). 

b) 2,4 g (7,O mmol) 20.HC1 wcrden, wie fur 21 beschrieben, rnit Natriumathylat umgesetzt; 
es wird wie dort beschriebcn aufgearbeitet und mit Wasserdampf destilliert. Das salzsaure De- 
stillat wird i.Vak. eingedampft, der Ruckstand in SO ml Athanol aufgenommen und mit 0.1 g 
Platindioxid bei Raumtemp. hydriert. Die Wasseistoffaufnahme ist nach ca. 30 min beendet. 
Nach Abfiltrieren des Katalysators und Abdestillieren des Losungsmittels wird der Ruckstand 
in wen& Wasser aufgenommen und mit 10 ml eiskalter 40proz. Natronlauge alkalisiert. Nach 
dem Ausschutteln mit Ather, Trocknen uber Na2S04 und Abziehen des Athers verbleibt cine 
gelbliche Flussigkeit. Ausb. 0,6 g (66 %). 
Methojodid: Eine Losung von 15 in absol. Ather wird tropfenweise mit Methyljodid versetzt. 
Schmp. >350' (Zers.) C ~ H I S N C H ~ J  (279,2); Ber.: C 43,02 H 6,SO N 5,02 J 45,46; Gef.: 
C 42,96 H 6,41 N 5,Ol C 42,94 H 6,86 N 4,81 J 45,58 
Pikrat: Aus einer athanolischen Losung von 15 mit athanolischer Pikrinsaurelijsung. Schmp. 
310-313' (Xthanol). C9H15N. CbH3N307 (366,3) Ber.: C49.19 H 4,951 N 15,30; Cef.: 
C 49.15 H 5,06 N 15,19. 

8-Athoxycarbonylmethyl-nonropan-3~carbon~ureathylester ( 16) 

8,2 g (0,045 mol) 1') werden mit 35,O g (0,14 mol) G1ykols;iureathylestertosylat") in 90 ml 
absol. Athanol 6 h unter Ruckflul) erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der 
Ruckstand rnit Ather digeriert. Der atherunlosliche Ruckstand wird rnit 100 ml Eiswasser ver- 
setzt und nochmals mit 100 ml Ather ausgeschuttelt. Die vereinigten Atherauszuge werden 
2 mal mit je 30 ml Eiswasser extrahiert. Die vereinigten warigen Losungen werden naeh Zu- 
gabe von 20 ml eiskalter 3Oproz. Natronlauge sofort mit Ather extrahiert (Atherextrakt I). Die 
ausgeatherte warige Losung, welche durch Verseifung gebildete Tropancarbonstiuren enthat,  
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wird rnit konz. Salzsaure angeauert und zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
siedendem absol. Athanol ausgezogen, das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mit 
200 ml absol. Athanol und 5 ml konz. Schwefelsaure 24 h unter Ruckflu5 erhitzt. Nach Ein- 
engen auf ca. 40 ml wird rnit 100 ml Ather versetzt und bei -5' durch Zugabe von eiskalter 
30proz. Natronlauge alkalisiert. Die Atherphase wird abgetrennt, der Riickstand durch Zugabe 
Yon wen& Eiswasser zur klaren Lijsung gebracht und mit &her ausgeschuttelt (Atherextrakt 11). 
Die uber Na2S04 getrockneten, vereinigten Xtherextrakte I und 11 werden vom Losungsmittel 
befreit. Das zuriickbleibende gelbe dl kann als Rohprodukt wciterverarbeitet werden. Zur Reini- 
gung wird es i. Vak. destilliert. Ausb. 8,3 g (69 %); Sdp.%a 126', Sdp.w 144'. 
Oxalat: Aus athanolischer Losung mit atherischer Losung von wasserfreier Oxalsaure. Schmp. 
157' (absol. bithanol). C14HsN04 . C2H204 (359,4); Ber.: C 53,47 H 7,Ol N 3.90; Gef.: 
C 53,41 H 7,OO N 3,78. 

9-Aza-tricyclo[4.3.1.04*~ decanon-(7) (17) 

4,O g (ca. 0,l g-At) klein geschnittenes Kalium werden in 50 ml absol. Toluol lanpam unter 
Rihren mit 6 ml absol. Athanol versetzt. Durch E r w h e n  und weitere Zugabe von 2 ml absol. 
Athano1 wird alles Kalium in Losung gebracht. uber eine kleine Kolonne wird iiberschussiges 
Athanol im Gemisch mit Toluol abdestilliert, bis reines Toluol (Sdp. 110-1 11') ubergeht. Das 
Fliissigkeitsvol. wird dabei durch Zutropfen von absol. Toluol im Reaktionskolben konstant 
gehalten. Hierzu wird eine Losung von 8,3 g (0,031 mol) 16 in 50 ml absol. Toluol bei Siedetemp. 
innerhalb 1 h zugetropft. Nach weiterem 6stdg. Ruckfluakochen wird die abgekiihlte Mischung 
vorsichtig mit 100 m l 5  N HCI versetzt. Es wird noch 15 min geriihrt und dann die Toluolphase 
abgetrennt. Diese wird 2 mal mit je 75 ml 5 N HCI ausgeschiittelt. Die vereinigten warigen 
Losungen - eine Probe gibt mjt FeC13-Liisung violettrote Firbung - werden 18 h unter Ruck- 
fld gekocht; nach dieser Zeit verlauft die Enolreaktion mit FeC13 negativ. Nach Eindampfen 
i. Vak. ZUI Trockne wird der Ruckstand in absol. Athano1 aufgenommen, von anorganischen 
Salzen abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand wird in 15 ml Wasser ge- 
lost, mit 10 ml eiskalter 40prOZ. Kalilauge alkalisiert und mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem 
Trocknen uber NazS04 und Abziehen des Athers verbleibt ein gelbes viskoses 01, das nach 
Destillation i. Vak. farblos ist. Ausb. 3,Og (64 %); Sdp.aos 79'; n Z  1,5117. 
Hydroperchlorat: Aus atherischer Losung mit athanolischer Perchlorsaurclosung. Schmp. 285 - 
290' (Zers.) (absol. Athanol); IR (KBr) cm-1: 1754 (CO). C9Hl3NO. HClO4 (25 1,7); Ber.: 
C42.94 H 5,61 N 5 5 7  C1 14,09; Gef.: C 42,90 H 5,81 N 5,72 Cl 13,83. 
Pikrat: Aus athanol. Lijsung rnit athanolischer Pikrinsaurelosung. Schmp. 240-242' (Zers.) 
(Xthanol/Aceton). C9H13NO. C,C,H~N~OT (380,3); Ber.: C 47,37 H 4,24 N 14,74; Gef.: C 47,23 
H 4,06 N 14,62. 
him-Hydrochlorid: Durch 4stdg. Riickfluakochen in absol. Athanol. Schmp. 228-229' (Zers.) 
(absol. Athanol). C9H14NzO. HCl (202,7); Ber.: C 53,33 H 7,46 N 13,82 CI 17,49; Gef.: C 53,26 
H 7,48 N 13,73 C1 17,33. 

9-Aza-tricyclo[4.3.1.04'9]decanol-(7) (18) 

2,2 g (0,015 mol) 17 werden in 50 ml absol. Athanol gelost und rnit 0,9 g (0,02 mol) Natrium- 
boranat 3 h unter RiickfluD erhitzt. Nach Aufarbeitung durch Ausschuttcln rnit Chloroform wird 
die anfallende schwach gelb gef&bte Substanz durch Sublimation i. Vak. zu weii3en Kristallen 
gereinigt. Ausb. 2.0 g (90 %); Schmp. 140'.CgH1~N0 (153,2); Ber.: C 70,56 H 9,87 N 9,15; 
Gef.: C 70,14 H 9,95 N 9,06. 
Hydrochlorid: Aus athanolischer Losung mit atherischer Chlorwasserstofflosung. Schmp. 305' 
(Zers.) (Isopropanol). 
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7-Acetoxy-9-aza-tticyc10[4.3.1 .04*9] decan (1 9) 

Durch 3stdg. Erhitzen von 18 mit Acetanhydrid auf dem Wasserbad. Nach dem Aufarbeiten 
dwch Xtherextraktion gelbe olige Flissigkeit. Ausb. 95 %. 
Pikrat: Aus athanolischer Losung mit athanolischer Pikrinsaurelosung. Schmp. 184-187' (Zers.) 
(bithanol/Aceton). C11H17N02 . C6H3N307 (424,4); Ber.: C 4 8 , l l  H 4,75 N 13,20; Gef.: 
C 48,03 H 4,78 N 13,23. 
Citrat: Aus atherischer k s u n g  mit atherischer h s u n g  von wasserfreier Citronensawe. Schmp. 
99' (Xthanol/#ther). CllH17N02 C ~ H B O ~  (387,4); Ber.: C 52,70 H 6,50 N 3,62; Gef.: 
C52,51 H 6,44 N 3,72. 

7-p- Toluolsulfonyloxy-9-aza-tricyclo[4.3.  LO^'^] decanhydrochlorid (20 - HCI) 
6,12 g (0,04 mol) 18 werden in 50 ml athanol- und wasserfreiem Chloroform gelost. Auf gleiche 
Weise werden 15,3 g (0,08 mol) Tosylchlorid in 50 ml Chloroform gelost. Von beiden Liisungen 
werden, um letzte Spuren Feuchtigkeit zu entfernen, j e  etwa 12 ml abdestilliert. Beide auf 0' 
abgekuhlte Lasungen werden vercinigt, 1 h bei Raumtemp. belassen und anschliefiend 18 h unter 
Ruckflu6 erhitzt. Nach Abdestillieren des bsungsmittels wird der Riickstand in siedendem Ben- 
zol aufgenommen. Es wird abfiltriert und das Ungeloste rnit siedendem Benzol ausgewaschen. 
Dieser ungeloste Riickstand (3,O g) besteht aus 18 * HCI. Die vereinigten Benzolextrakte werden 
mit atherischer Chlorwasserstofflosung angesauert und zur Trockne gebracht. Der Riickstand 
wird mit 150 ml absol. bither digeriert, wobei iiberschiissiges Tosylchlorid in Liisung geht. Der 
bitherauszug wird verworfen. Der Ruckstand wird in einer Mischung aus 5 ml absol. k h a n o l  
und 5 ml Essigester gelost. Beim Abkiihlen und Anreiben scheidet sich 20 - HC1 feinkristallin 
ab. Aus der Mutterlauge wird auf gleiche Weise cine zweite Fraktion erhalten. Ausb. 2,6 g 
(31 % bezogen auf umgesetztes 18); Schmp. 185'. C16H21N03S. HCI (343,9); Ber.: C 55,88 
H 6,45 N 4,07 0 13,95 C1 10,31;Gef.: C 55,73 H 6,42 N 3,94 0 13,73 C1 10,23. 

9-A za-tricyclo[4.3. I .  049] decen-( 7) (2  1) 

2,O g (5,82 mmol) 2 0  * HCI werden unter Erwkmen in 20 ml absol. bithanol gelost und nach 
dem Erkalten zu einer Losung von 0,7 g (0,03 g-At) Natrium in 15 ml absol. bithanol untcr 
Ruhren zugetropft. Nach 20stdg. Erhitzen unter Ruckflu6 wird das Gemisch auf 0' abgekiihlt 
und langsam mit 5 ml konz. Salzsiiure versetzt. Nach Einddmpfen zur Trocknc wird der Riick- 
stand in 20 ml Wasser aufgenommen, die Liisung rnit 10 ml40proz. Natronlaugc alkalisiert und 
mit Wasserdampf destilliert. Die fliichtige Base wird in 75 ml 2 N HC1 aufgenornmen. Die salz- 
Saure Losung wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand in absol. bithanol aufgcnommen, das 
Ldsungsmittel erneut abdestilliert. Diese Operation wird 2 ma1 wiederholt, zuletzt untcr Zusatz 
von absol. Benzol. Nach mehrtagigem Stehen iiber PzOs kristallisiert der Riickstand teilwcise 
durch. Er wird mit wenig absol. Aceton verrieben. Nach dem Abfiltrieren wird 21 * HCl als 
weaes, fcinkristallines Produkt erhalten, das an der Luft sofort zerflic5t. IR (KBr) cm-I : 1590 
(C=C). 
Pikrat: Das Acetonfiltrat wird eingeengt, der Riickstand in wenig ,%than01 gelost und mit atha- 
nolischer Pikrinsaurelosung versetzt. Schmp. 265-270' (Zers.) (Athanol/Wasser). CgH13N . 
C6H3N307 (364,3); Bcr.: C 49,45 H 4,43 N 15,38; Gef.: C 49,43 H 4,42 N 15,61. 
21 wird aus dem hygroskopischen Hydrochlorid oder dem Plkrat nach Alkalisieren und Aus- 
schiitteln mit Chloroform als leicht bewegliche, olige Fliissigkeit mit intcnsivem, schwach campher- 
artigen Amingeruch erhalten. IR (Film) cm-': 1613 (C=C). 

Anschrift: Prof. Dr. W. Schneider, 78 Freiburg i. Br., Hermann-Herder-Str. 9 [ Ph 601 ] 


