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Nortropan-38-essigsiure, Tropachinuclidin und Dehydrotropachinuclidin

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

Um die intramolekulare N-Alkylierung bei der Synthese von 3f-substituierten Tropanderivaten
zu blockieren, wird das N-Atom des Tropansystems als p-Toluolsulfonamid geschiitzt. Dic Ket-
tenverlingerung in 38-Stellung zur Titelverbindung gelingt in durchweg guten bis sehr guten
Ausbeuten. Die 38-Konfiguration wird durch Ringschluf zum tricyclischen Tropachinuclidin
bewiesen. Dic Eigenschaften des Dehydrotropachinuclidins werden beschrieben.

Nortropane-3f3-acetic Acid, Tropaquinuclidine and Dehydrotropaquinuclidine

To block intramolecular N-alkylation in synthesis of 33-substituted tropane derivatives
p-toluenesulfonamide as protecting group is used. The synthesis of 33-tropane acetic acid and
related compounds is described. 3-Configuration is demonstrated by ring closure to the tricyclic
tropaquinuclidine. The properties of dehydrotropaquinuclidine are discussed.

In der ersten Mitteilung dieser Reihe?) wurde iiber Synthesemdoglichkeiten von 34-
substituierten Tropanderivaten berichtet mit dem Ziel, eine rationelle Synthese von
Nortropan-3f-essigsdure-Derivaten, z. B. den Ester 11, zu entwickeln. Aufbauend
auf diesen Versuchen wurde, um Quartirsalzbildung durch intramolekulare N-Alky-
lierung!) auszuschlieBen, das N-Atom des Tropansystems durch Uberfiihrung in die
p-Toluolsulfonamidgruppierung geschiitzt. Im folgenden wird iiber weitere 33-Tro-
panderivate berichtet, die zur Uberbriickung des Tropansystems vom C-3 zum
N-Atom geeignet sind (Formelschema 1).
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Die Darstellung des Sulfonamids 2 aus dem Norester 1V in Benzol mit Pyridin
als Protonenacceptor liefert 2 in nur ca. 50proz. Ausbeute. Mit dem stark basischen
1.4-Diazabicyclo [2.2.2]octan als Hilfsbase verlduft die Reaktion dagegen nahezu
quantitativ (96 % d. Th.). Bei der Uberfilhrung von 2 in das 38-Hydroxymethylsul-
fonamid 4 durch Lithiumalanat hingt die Produktverteilung entscheidend von der
Reaktionsfiihrung ab. Reduktion mit einem geringen Uberschu an LiAlH, (THF,

1 Std.) liefert den gewiinschten Alkohol 4 in 75proz. Ausbeute. Die Spaltung der
S-N-Bindung in 2 1aBt sich dabei nicht vollig unterdriicken, denn aus der Mutterlau-
ge des kristallinen Alkohols 4 Jaf}t sich der Aminoalkohol 3 in geringer Menge isolie-
ren. 3 wird zum Hauptprodukt, wenn 2 mit einem grofien Uberschuf an LiAlH,
(THF, 24 Std.) reduziert wird. Ahnliche Beobachtungen bei der reduktiven Spal-
tung der S-N-Bindung in Toluolsulfonamiden werden von anderen Autoren mitge-
teilt2®). Die Reaktion von 4 mit Thionylchlorid in Benzol fithrt zum 38-Chlorme-
thyl-nortropan-p-toluolsulfonamid (5) in ca. 30proz. Ausbeute. Daneben entsteht
das tricyclische tertidare Amin 6, wahrscheinlich iiber die intermedidre Bildung des
O-Tosylats von 3, das, wie bei der entsprechenden Tropanverbindung gezeigt wur-
de"), duBerst leicht cyclisiert. Beim Wechsel des Losungsmittels (Pyridin anstelle von
Benzol) wird die gewiinschte Chlormethylverbindung § in 89proz. Ausbeute erhal-
ten.

Gezielte Synthese des 8-Azatricyclo[4.2.1.0*8 |nonan (6)

Die Bildung von 6 als Nebenprodukt bei der vorstehend beschriebenen Synthese lie-
fert gleichzeitig einen Beweis fiir die 38-Konfiguration der Verbindungen 1 bis 5.6
kann einerseits als 6,8-iiberbriicktes Tropanderivat betrachtet werden, andererseits
als 2,6-iiberbriicktes 1-Azabicyclo[2.2.1 ]heptan (A)4). Zur Synthese von 6 wird 3

2 P. Karrer und R. Erhardt, Helv. chim Acta 34, 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 38-Chlormethyl-Verbindung 7 iiberfiihrt, die
als Hydrochlorid praktisch quantitativ anfillt. Erhitzen von 7 - HCl mit wiBrig-
dthanolischer Ammoniaklsung liefert die tricyclische Base 6 in 81proz. Ausbeute,
Weiterhin wurde 6 durch Entmethylierung des Quartirsalzes 8') (trockenes Erhit-
zen auf 300°)5") erhalten. Mischschmp. der Pikrate von 6 ohne Depression.

Synthese von Nortropan-3-essigsiiure (12)

Ausgehend von 5 wird der A thylester der Nortropan-3f-essigsdure (11) in zwei Stufen
erhalten (Formelschema 2).
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Zur Uberfithrung von § in die 38-Cyanmethylverbindung 9 mit Natriumcyanid
eignet sich am besten DMSO als Solvens, wobei die Reaktionszeit kurz (1 Std.) ge-
halten werden kann®’, wihrend in wifrig-ithanolischer Losung oder in Didthylen-
glykol keine bzw. nur unvollstindige Reaktion zu 9 unter Bildung von Nebenpro-
dukten®) eintritt. Der zweite Weg zu 9, ausgehend von dem 38-Hydroxymethyl-
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 Uberfiihrung von 9 in die gewiinschten 34-Essigsiurederivate 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 Eisessig/Phenol.
Glatt hingegen verlduft die Enttosylierung und Hydrolyse der Nitrilgruppe mit
konz. Salzsiure, wobei die Aminosiure 12 als Hydrochlorid anfilit. Zur Abtrennung
der Nebenprodukte (p-Toluolsulfonsiure, anorganische Salze) wird der Athylester

N.D.V. Wilson und J.A. Joule, Tetrahedron (London) 24, 5493 (1968).
V. Simanek und A. Klasek, Tetrahedron Letters (London) /969, 3039.
E.L. May und J.G. Murphy, J. org. Chemistry 20, 257 (1955).
L. Friedman und H. Shechter, J. org. Chemistry 25, 877 (1960).
D.T. Mowry, Chem. Reviews 42, 189 (1948).
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11 hergestellt, der nach Feindestillation in 70proz. Ausbeute als aminartig riechende
Fliissigkeit anfallt. Die Saure 12 laft sich aus 11 als Hydrochlorid analysenrein ge-
winnen.

Konfigurationsbeweis fiir 11 bzw. 12

Neben spektroskopischen Methoden zur Konfigurationsbestimmung sind solche
chemischen Reaktionen aussagekriftig, die durch Ablauf und Produktbildung ein-
deutige Riickschliisse auf die Stereochemie der Ausgangsverbindung erlauben (Formel-
schema 3).
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Der 3B-Essigsiureithylester 11 liefert bei der Alanatreduktion in 80proz. Ausbeute
den korrespondierenden Aminoalkohol 13, der mit Thionylchlorid in die 38-Chlor-
methylverbindung 14 iiberfiihrt wird. Das als Hydrochlorid anfallende Halogenid 14
wird durch Erhitzen mit wissrig-ithanolischer Kalitauge zur tricyclischen Base 15
ringgeschlossen. 15 fillt nach der Feindestillation im Kugelrohr in 73proz. Ausbeute
als aminartig riechende Fliissigkeit an. Zur Analyse wurden Methojodid und Pikrat
hergestelit. Wie bereits frither von uns mitgeteiltm), haben wir fiir das neue Ring-
system 15 die Bezeichnung ,,Tropachinuclidin vorgeschlagen. Formelschema 4
zeigt den zweiten Syntheseweg zu 15 auf'®)
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10 W. Schneider und F. Schumann, Tetrahedron Letters (London) /966, 1583.
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Der Nortropan-3f-carbonsiureester 1') wird mit Glykolsiureithylestertosylat!*)
zum Diester 16 alkyliert, der durch Dieckmann-Ringschluf wie bei anderen Chinu-
clidon{3)-Synthesen'?13+'4:15) mit Kaliumithylat in siedendem Toluol das tricy-
clische Keton 17 (Tropachinuclidinon{7)) in 64proz. Ausbeute liefert. Die Reaktion
verlauft iiber den nicht isolierten tricyclischen enolisierten §-Ketoester (violettrote
Farbung mit Eisen(11I)-chloridlosung) als Zwischenstufe, 17, frisch destilliert ein
farbloses Ol, zeigt im IR eine scharfe Carbonylbande bei 1745/cm, liefert kristalline
Salze und reagiert glatt zum Oxim. Natriumboranatreduktion von 17 fithrt zum korres-
pondierenden Tropachinuclidinol{7) (18) mit Schmp. 140°. Der Alkohol 148t sich
dhnlich den Carbinolen der Tropanreihe leicht sublimieren. Das Acetylderivat 19
kristallisiert als Pikrat und Citrat. 3-Acyloxychinuclidine besitzen therapeutisch
verwertbare Eigenschaften'®'!”?. Ein Screening des Citrats von 19 ergab Hinweise
auf parasympathomimetische Wirkung. Synthese und Pharmakologie anderer aus

18 erhiltlicher Ester und Derivate bediirfen noch der Bearbeitung.

Dehydrotropachinuclidin (21)

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber verbriickte Azabicyclenls) mit stegischer
Mesomeriebehinderung interessierten die Eigenschaften von Enaminen vom Typ des
Dehydrotropachinuclidins (21)*), das im Vergleich mit Dehydrochinuclidinen!?+2°-
) zusitzlich mit einem C, -Glied verbriickt ist. Azabicyclo [2.2.2] octane mit Stick-
stoff als Briickenkopfatom und a-Aminocarbinolstruktur??) legen einen Vergleich
mit der Struktur der Indolalkaloide vom Ajmalin-Typ nahe (Formelschema 5).
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Das a-Aminocarbinolamin 2222) ist eine duBerst stabile Verbindung; sie iibersteht
selbst mehrstiindiges Erhitzen in konz. Mineralsiuren. Mit Siuren bildet 22 unter
Protonierung am Stickstoff stabile Salze. 21, das aus 20 durch Erhitzen mit Na-
triuméthylat‘g) gewonnen wird, besitzt alle Eigenschaften der Dehydrochinucli-
dine'®+2°:21)_ Die leicht fliichtige, 6lige Base 21 mit intensivem, 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 fiir
die C=C-Bindung bei 1613/cm auf (Bicyclo[2.2.2]octen absorbiert bei 1614/cm?).
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-
gungen? ) Im UV-Spektrum (n-Hexan) zeigt 21 bis hinab zu 200 nm kein Absorp-
tionsmaximum. Die Base 21 verhilt sich also wie ein normales Olefin bzw. tertidres
Amin, eine Folge der aus sterischen Griinden fehlenden Wechselwirkung zwischen
C=C-Bindung in a,3-Stellung und Aminstickstoffatom, oder anders ausgedriickt,
infolge der eingeschrinkten Uberlappung der 7-Orbitale der Doppelbindung mit dem
freien Elektronenpaar des Stickstoffs. 21 lifit sich glatt am Platinkontakt zum ge-
sittigten Tropachinuclidin 1§ hydrieren, dessen Eigenschaften mit der iiber den
Nortropan-3f-essigsdureithylester (11) hergestellten tricyclischen Base iiberein-
stimmen.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fir die Bereitstellung von Geriten, dem
Fonds der Chemischen Industrie fir die stete Unterstiitzung unserer Arbeiten.

Beschreibung der Versuche

IR-Spektren: Beckman IR 5A und Perkin-Elmer 125; Schmp.: Kofler Heiztischmikroskop
unkorr. DC: DC-Fertigplatten Al;O3 Typ E Merck; Laufmittel: Chloroform 50 ml, Ather
50 ml, Benzol 10 ml, Detektionsmittel: Jod.

2 L.J. Bellamy, Ultrarot-Spektrum und chemische Konstitution; Verlag Dictrich Steinkopf,
Darmstadt 1955, S. 34.
M N.J. Leonard und V.W. Gash, J. Amer. chem. Soc. 76, 2781 (1954).
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Nortropan-3f-carbonsduredthylester-p-toluolsulfonamid (2)

5,4 g (0,03 mol) Nortropan-3f-carbonsiureithylester (l)l) in 150 ml Benzol werden mit einer
Losung von 3,4 g (0,03 mol) 1,4- D)azablcyclo[2 2.2Joctan in 50 ml Benzol und einer Losung
von 6,7 g (0,035 mol) p-Toluolsulfochlorid in 100 ml Benzol versetzt. Nach 36 stdg. Riihren
bei Raumtemp. wird vom ausgefallenen Niederschlag abfiltriert und dieser noch 2 mal mit
heilem Benzol extrahiert. Die vereinigten Filtrate werden eingedampft. Der Riickstand wird
mit 200 ml Ather kriftig geschiittelt und aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 9,5 g (96 %);
Schmp. 140° C,7H23NO4S (337,4); Ber.: C 60,52 H 6,87 N 4,15; Gef.: C 60,65 H 6,87

N4,21. IR (KBr) cm™ : 1722 (Ester-CO); 1330 (SO, symm.); 1160 (SO, asymm.); DC: Rf 0,53

3B-Hydroxymethyl-nortropan (3)

6,75 g (0,02 mol) 2 werden in 130 ml absol. Tetrahydrofuran mit 2 g (0,05 mol) Lithiumalanat
24 h unter Rickfluf} erhitzt. Nach iiblicher Aufarb;ltung wird das erhaltene Ol i.Vak. destilliert.
Ausb.: 2,5 g (89 %); Sdp.o.,15 121°%; IR (CCls) cm™ : 3640 (OH frei); 3280 (NH assoz.); 3170
(OH assoz.).

Oxalat: Mit einer Losung von wasserfreier Oxalsiure in absol. Aceton fillt aus einer Lésung von 3
in absol. Aceton das Salz aus.

Schmp. 180--182° (Athanol/ Ather). CgH;sNO-C,H;04 (231,3); Ber.: C 51,93 H 7,14 N 6,06;
Gef.: C52,07 H7,39N6,11.

3B-Hydroxymeth yl-nortropan-p-toluoIsuI_fonamid ()]

33,7 g (0,1 mol) 2 werden in 600 ml absol. THF mit 2,3 g (0,06 mol) Lithiumalanat 1 h unter
Riickfluf} erhitzt. Nach Aufarbeitung wird der anfallende Riickstand aus Essigester umkristal-

lisiert, Ausb. 22 g (75 %); Schmp. 125°. Cy5Hy NO3S (295,4); Ber.: C 60,99; H 7,17; N 4,74
Gef.: C60,90H 7,11 N 4,81 DC: Rf 0,19.

Aus der Mutterlauge von 4 wird ein Oxalat mit Schmp. 180-183° erhalten. Mischschmp. mit

dem Oxalat von 3 ohne Depression.

3(3-Chlormethyl-nortropan-p-toluolsulfonamid (5) und 8-Aza-tricyclo[4.2.1 .04‘8] nonan (6)

a) 14,8 g (0,05 mol) 4 werden in 20 ml Pyridin gelost und unter kriftigem Rithren und Eis-
kithlung langsam mit 11,9 g (0,1 mol) Thionylchlorid versetzt. Die Mischung wird 1 h bei
4-10° und anschlieBend 12 h bei 80° geriihrt. Unter Eiskiihlung wird mit 100 m] Wasser zer-
setzt und 5 mal mit Benzol ausgeschiittelt. Nach dem Waschen der Benzolphasen mit 10proz.
Natriumhydrogencarbonatlésung und mit Wasser wird iiber Na; SO4 getrocknet. Nach Ab-
destillieren des Losungsmittels i.Vak. verbleibt ein Riickstand, der aus Essigester umkristalli-
siert wird. Ausb. 14 g (89 %); Schmp. 136-139°, C;5sH30CINO, S (313,8); Ber.: C 57,42 H 6,42
N 4,46; Gef.: C 57,32 H 6,38 N 4,54; DC: Rf 0,58.

b) Wird die Reaktion von 4 mit Thionylchlorid in Benzol durchgefiihrt, so verbleibt nach Ab-
destilljeren von iiberschiissigem Thionylchlorid und des Lésungsmittels ein kristalliner Riick-
stand, der sich nur teilweise in Essigester 16st. Der 16sliche Anteil liefert nach mehrmaligem
Umkristallisieren aus Essigester § in ca. 30proz. Ausb. Schmp. 136—-139°. Der in Essigester
unldstiche Anteil 16st sich leicht in Athanol. Mit dthanolischer Pikrinsiurelésung falit das
Pikrat von 6 aus. Schmp. 320-325° (Isopropanol). CgHy3N-C¢H3N304 (352,3); Ber.: C 47,73
H4,58 N 15,86; Gef.: C47,48 H 4,71 N 15,77.

3B-Chlormethyl-nortropan-hydrochlorid (7-HCl)

4,2 g (0,03 mol) 3 werden in 30 mi absol. Benzol geldst und unter Rithren tropfenweise mit
7,2 g (0,06 mol) Thionylchlorid versetzt. Nach 4 stdg. Erhitzen unter Riickflufl werden iiber-
schiissiges Thionylchlorid und Losungsmittel abdestilliert. Es verbleibt ein hochviskoses oL
Ausb. quantitativ.
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Pikrat von 7: 0,5 g des Ols werden in wenig Wasser gelést und mit wissriger Pikrinsiurelésung
versetzt. Das ausfallende Pikrat wird aus Isopropanol umkristallisiert. Schmp. 180—-183°.
CgH4CIN-CqH3N30, (388,8); Ber.: C 43,25 H4,41 N 14,41; Gef.: C 43,34 H 4,52 N 14,36.

8-Aza-tricyclo[4.2.1.0%® [nonan (6)

a) 3,9 g (0,02 mol) 7-HC! (Rohprodukt) werden in einer Mischung aus 10 m] 10 proz. Ammoniak
und 20 ml Athanol 2h unter Rickflut erhitzt. Die Losung wird mit Salzsiurc angesduert und
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in wenig Eiswasser aufgenommen, die Losung
mit 25proz. Natronlauge alkalisch gestellt und mit Ather ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber
Na; S04 wird das Losungsmittel abdestilliert. Dic zuriickbleibende Fliissigkeit wird i Vak.
destillicrt. Ausb. 2,0 g (81 %); Sdp.g 65°.

Pikrat: Mit dthanolischer Pikrinsiurelésung wird aus einer Lésung von 6 in Ather cin Pikrat
erhalten, das nach Umkristallisicren aus Isopropanol bei 320-325° schmilzt. Mischschmp.

mit dem Pikrat der aus 4 als Nebenprodukt erhaltenen Base ohne Depression.

b) 500 mg 8-Methy!-8-azonia-tricyclo[4.2.1.0%® Jnonanchlorid (8)") werden in cinem Fraktionier-
kadlbchen im Graphitbad auf 300° trocken erhitzt. Das Destillat bildet mit dthanolischer Pikrin-
sdurelosung cin Pikrat, das mit dem nach a) gewonnenen identisch ist.

3B-Cyanmethyl-nortropan-p-toluolsulfonamid (9)

5,0 g (0,016 mol) § werden portionsweise zu einer auf 90° erwidrmten Losung von 1,5 g (0,03
mol) Natriumcyanid in 30 m! Dimethylsulfoxid gegeben. Die Mischung wird 1 % bei 90° und
anschlicBend 1 h bei 130° geriihrt. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. wird mit 100 ml Wasser
zersetzt und mit Benzol ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Na; SO4 und Abdestillieren wird
der Riickstand aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 4,5 g (93 %); Schmp. 138-140°. Cy¢ll,
N20,8 (304,4); Ber.: C 63,14 H 6,62 N 9,20; Gef.: C 63,37 H 6,45 N 9,09. IR (KBr) cm™!,
2240 (CN); DC: Rf 0,4.

3B p-Toluolsulfonyloxymethyl-nortropan-p-toluolsulforamid (10)

5,9 g (0,02 mol) 4 werden in 100 mi Benzol geldst 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 Riickfluf$ erhitzt.
Nach Abfiltrieren vom ausgefallenen Pyridinhydrochlorid wird das Losungsmittel abdestilliert,
der Riickstand aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 6,7 g (75 %); Schmp. 123-125°% Cy2Hpq
NOsS; (449,6); Ber.: C 58,77 H 6,05 N 3,11; Gef.: C 58,70 H 6,01 N 3,20; DC: Rf 0,7.

Nortropan-3(-essigsiuredth ylester (11)

6,1 g (0,02 mol) 9 werden in 100 ml konz. Salzsidure suspendiert und 48 h unter Riickfluf er-
hitzt. Die klare Lésung wird i.Vak. eingeengt, der Riickstand i, Vak. getrocknet und mit 300 ml
absol. Athanol ex trahiert. Dic dthanolische Lésung wird mit trockencm Chlorwasserstoff ge-
sittigt und 5 h unter Riickfluft erhitzt. Nach Abdestillicren des Losungsmittels wird der Riick-
stand in wenig Wasser aufgenommen, die Losung mit 15proz. Natronlauge alkalisicrt und mit
Benzol ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiber Na; SO4 wird das Benzol abdestilliert und der
Riickstand im Feinvak. destilliert. Ausb. 2,7 g (70 %); Sdp.g,2 86°. IR (CClg) cm=!: 1735
(Ester-CO).

Pikrat: Aus einer dthanolischen Lésung von 11 mit dthanolischer Pikrinsdureldsung. Schmp.
150-152° (Athanol/Athu) C“ngNOz CgH3N304 (426,4); Ber.: C47,78 H 5,20 N 13, 14
Gef.: C48,05H 5,28 N 13,2

Nortropan-3f-essigsiure-hydrochlorid (12-HCl)

5,9 g (0,03 mol) 11 werden in 100 ml 25proz. Salzsdure 4 h unter Riickfluf} erhitzt. Nach
Abdestillieren wird der Riickstand aus Isopropanol umkristallisiert. Ausb. 5,5 g (90 %); Schmp.
230-235° CoH16NO,C1 (205,7); Ber.: C 52,55 H 7,84 N 6,81; Gef.: C 52,55 H 7,83 N 6,78.
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3B(2"-Hydroxyithyl)-nortropan (13)

5,9 g (0,03 mol) 11 werden in 150 ml absol. THF gel6st und zu einer Suspension von 0,8 g
(0,02 mol) LiAlH4 in SO ml absol. THF zugetropft. Nach 3 stdg. Erhitzen unter Riickflul

wird unter Eiskiihlung mit 0,8 ml Wassez, 1,6 ml 15proz. Natronlauge und 3,2 ml Wasser zer-
setzt. Der kornige Niederschlag wird abfiltriert, 3 mal mit THF ausgekocht. Nach Trocknen
iiber Nay SO4 wird das Lsungsmittel abdestilliert. Das zuriickbleibende hochviskose Ol wird
i.Vak. destilliert. Das Destillat kristallisiert beim Stehen im Kiihischrank durch. Ausb. 3,7 g

(80 %); Sdp.gz 113-115° IR (CCly) em™1: 3630 (OH frei), 31003400 (OH, NH assoz.).
Pikrat: Aus einer dthanolischen Losung von 13 mit dthanolischer Pikrinsiureldsung. Schmp.
205-208° (Isopropanol). CgH17NO - C4H3N30, (384,3); Ber.: C 46,90 H 5,25 N 14,58; Gef.:
C46,80 H5,18 N 14,65.

3B-(2’-Chlordthyl)-nortropan-hydrochlorid {14 HC)

4,7 g (0,03 mol) 13 werden in 100 ml Benzol geldst und tropfenweise mit 8 g Thionylchlorid
versetzt. Nach 2 stdg. Erhitzen unter Riickfluf werden Losungsmittel und iiberschiissiges
Thionylchlorid abdestilliert. 14-HCI verbleibt als braunes viskoses O1. Ausb. (Rohprodukt)
quantitativ. Styphnat von 14: Aus einer dthanolischen Losung von 14-HCI mit dthanolischer
Styphninsiurelésung. Schmp. 186—188° (Isopropanol). CoHy¢NCI-C¢H3N3Og (418,8); Ber.:
C43,02H4,57 N 13,38;Gef.: C42,97 H 4,56 N 13,34.

9-Aza-tricyciof4.3. 1. o 9] decan (Tropachinuclidin) (15)

a) 2,1 g (0,01 mol) 14 - HCI (Rohprodukt) werden in 0,5 N dthanol. KOH 3 h unter Riickfluf
erhitzt. Nach Ansiduern mit Salzsdure wird zur Trockne eingedampft, der Riickstand in wenig
Eiswasser gelost und mit 15proz. Natronlauge alkalisiert. Die Losung wird mit Benzo! aus-
geschiittelt. Nach Trocknen iiber Na; SO4 wird das Losungsmittel abdestilliert. Die zuriick-
bleibende Fliissigkeit wird im Kugelrohr destilliert. Ausb. 1,0 g (73 %); Sdp.;s 110-115° (Luft-
bad).

b) 2,4 g (7,0 mmol) 20-HCI werden, wie fiir 21 beschrieben, mit Natriumithylat umgesetzt;
es wird wie dort beschrieben aufgearbeitet und mit Wasserdampf destillicrt. Das salzsaure De-
stillat wird i.Vak. eingedampft, der Riickstand in 50 ml Athanol aufgenommen und mit 0,1 g
Platindioxid bei Raumtemp. hydriert. Die Wasserstoffaufnahme ist nach ca. 30 min beendet.
Nach Abfiltrieren des Katalysators und Abdestillieren des Losungsmittels wird der Riickstand
in wenig Wasser aufgenommen und mit 10 ml eiskalter 40proz. Natronlauge alkalisiert. Nach
dem Ausschiitteln mit Ather, Trocknen iiber Na3SO4 und Abziehen des Athers verbleibt cine
gelbliche Fliissigkeit. Ausb. 0,6 g (66 %).

Methojodid: Eine Losung van 15 in absol. Ather wird tropfenweise mit Methyljodid versetzt.
Schmp. > 350° (Zers.) CgH;sN-CH3J (279,2); Ber.: C 43,02 H 6,50 N 5,02 J 45,46; Gef.:
C4296H6,47N 5,01 C42,94 H 6,86 N4,8117J45,58

Pikrat: Aus einer dthanolischen Losung von 15 mit éthanolischer Pikrinsdurelosung. Schmp.
310-313° (Athanol). CgH;sN - CgH3N304 (366,3) Ber.: C 49,19 H 4,95 N 15,30; Gef.:

C 49,15 H5,06 N 15,19.

8-Athoxycarbonylmethyl-nortropan-3carbonsiuredthylester (16)

8,2 g (0,045 mol) 1” werden mit 35,0 g (0,14 mol) Glykolsaureiithylestertosylat' in 90 ml
absol. Athanol 6 h unter Riickflu} erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der
Riickstand mit Ather digeriert. Der dtherunlosliche Riickstand wird mit 100 ml Eiswasser ver-
setzt und nochmals mit 100 m! Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherausziige werden

2 mal mit je 30 ml Eiswasser extrahiert. Die vereinigten wifrigen Losungen werden nach Zu-
gabe von 20 ml eiskalter 30proz. Natronlauge sofort mit Ather extrahiert (Atherextrakt 1). Die
ausgeitherte wiirige Losung, welche durch Verseifung gebildete Tropancarbonsiuren enthiit,
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wird mit konz. Salzsdure angesiuert und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird mit
siedendem absol. Athanol ausgezogen, das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mit
200 ml absol. Athanol und 5 ml konz. Schwefelsiure 24 h unter Riickfluf erhitzt. Nach Ein-
engen auf ca. 40 ml wird mit 100 m1 Ather versetzt und bei —5° durch Zugabe von eiskalter
30proz. Natronlauge alkalisiert. Die Atherphase wird abgetrennt, der Riickstand durch Zugabe
von wenig Eiswasser zur klaren Losung gebracht und mit Ather ausgeschiittelt (Atherextrakt 1I).
Die iiber Na; SO, getrockneten, vereinigten Atherextrakte I und II werden vom Losungsmittel
befreit. Das zuriickbleibende gelbe (1 kann als Rohprodukt weiterverarbeitet werden. Zur Reini-
gung wird esi. Vak. destilliert. Ausb. 8,3 g (69 %); Sdp.qps 126°, Sdp.qa 144°.

Oxalat: Aus dthanolischer Losung mit dtherischer Losung von wasserfreier Oxalsiure. Schmp.
157° (absol. Athanol). C14H23NO, - C3H,04 (359,4); Ber.: C 53,47 H 7,01 N 3,90; Gef.:
C53,41 H7,00N 3,78.

9-Aza-tricyclo[4.3.1.0%] decanon-(7) (17)

4,0 g (ca. 0,1 g-At) klein geschnittenes Kalium werden in 50 ml absol. Toluol langsam unter )
Riihren mit 6 ml absol. Athanol versetzt. Durch Erwirmen und weitere Zugabe von 2 ml absol.
Athanol wird alles Kalium in Losung gebracht. Uber eine kieine Kolonne wird iiberschiissiges
Athanol im Gemisch mit Toluol abdestilliert, bis reines Toluol (Sdp. 110-111°) iibergeht. 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. RiickfluBkochen wird die abgekiihite Mischung
vorsichtig mit 100 ml 5 N HCl versetzt. Es wird noch 15 min geriihrt und dann die Toluolphase
abgetrennt. Diese wird 2 mal mit je 75 ml 5 N HCl ausgeschiittelt. Die vereinigten wiirigen
Losungen — eine Probe gibt mit FeCl3-Losung violettrote Farbung — werden 18 h unter Riick-
fluld gekocht; nach dieser Zeit verlduft die Enolreaktion mit FeCl3 negativ. Nach Eindampfen

i. Vak. zur Trockne wird der Riickstand in absol. Athanol aufgenommen, von anorganischen
Salzen abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wird in 15 ml Wasser ge-
16st, mit 10 ml eiskalter 40proz. Kalilauge alkalisiert und mit Ather ausgeschiittelt. Nach dem
Trocknen iiber Na;SO,4 und Abziehen des Athers verbleibt ein gelbes viskoses Ol, das nach
Destillation i. Vak. farblos ist. Ausb. 3,0 g (64 %); Sdp.gos 79°; n® 1,5117.

Hydroperchlorat: Aus dtherischer Losung mit 4thanolischer Perchlorsdurclosung. Schmp. 285—
290° (Zers.) (absol. Athanol); IR (KBr) cm—!: 1754 (CQ). CoH3NO - HC1O4 (251,7); Ber.:
C42,94 H5,61 N 5,57 C114,09; Gef.: C42,90 H 5,81 N 5,72 C113,83.

Pikrat: Aus dthanol. Losung mit dthanolischer Pikrinsdureldsung. Schmp. 240—242° (Zers.)
(Athanol/Aceton). CgH3NO - C¢H3N304 (380,3); Ber.: C47,37 H 4,24 N 14,74; Gef.: C47,23
H 4,06 N 14,62.

Oxim-Hydrochlorid: Durch 4stdg. Riickfluftkochen in absol. Athanol. Schmp. 228-229° (Zers.)
(absol. Athanol). CgH14N, 0 - HC1(202,7); Ber.: C 53,33 H 7,46 N 13,82 C117,49; Gef.: C 53,26
H 7,48 N 13,73 C117,33.

9-Aza-tricyclo[4.3.1.0%%| decanol-(7) (18)

2,22 (0,015 mol) 17 werden in 50 m} absol. Athanol gelést und mit 0,9 g (0,02 mol) Natrium-
boranat 3 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Aufarbeitung durch Ausschiitteln mit Chloroform wird
die anfallende schwach gelb gefirbte Substanz durch Sublimation i. Vak. zu weiflen Kristallen
gereinigt. Ausb. 2,0 g (90 %); Schmp. 140°.CgH,5sNO (153,2); Ber.: C 70,56 H 9,87 N 9,15;
Gef.: C 70,14 H 9,95 N 9,06.

Hydrochlorid: Aus dthanolischer Losung mit dtherischer Chlorwasserstofflésung. Schmp. 305°
(Zers.) (Isopropanol).
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7-Acetoxy-9-aza-tricyclo[4.3.1.0%% | decan (19)

Durch 3stdg. Erhitzen von 18 mit Acetanhydrid auf dem Wasserbad. Nach dem Aufarbeiten
durch Atherextraktion gelbe &lige Fliissigkeit. Ausb. 95 %.

Pikrat: Aus dthanolischer Lésung mit dthanolischer Pikrinsdurelosung. Schmp. 184-187° (Zers.)
(Athanol/Aceton). Cyy H7NO; - C¢H3N304 (424,4); Ber.: C 48,11 H 4,75 N 13,20; Gef.:
C48,03 H4,78 N 13,23,

Citrat: Aus dtherischer Losung mit 4therischer Losung von wasserfreier Citronensiure. Schmp.
99° (A'thanol/)ﬁthcr). C11H17N02 . C6H807 (387,4); Ber.: C 52,70 H 6,50 N 3,62; Gef.:
CS52,51 H6,44 N 3,72,

7-p-Toluolsulfonyloxy-9-aza-tricyclo[4.3.1 .04’9] decanhydrochlorid (20 - HCI)

6,12 g (0,04 mol) 18 werden in 50 ml dthanol- und wasserfreiem Chloroform geldst. Auf gleiche
Weise werden 15,3 g (0,08 mo!) Tosylchlorid in 50 ml Chloroform gelost. Von beiden Lésungen
werden, um letzte Spuren Feuchtigkeit zu entfernen, je etwa 12 mi abdestilliert. Beide auf 0°
abgekiihlte Losungen werden vercinigt, 1 h bei Raumtemp. belassen und anschliefend 18 h unter
Riickflu} erhitzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird der Riickstand in siedendem Ben-
zol aufgenommen. Es wird abfiltriert und das Ungeloste mit siedendem Benzol ausgewaschen.
Dieser ungeldste Riickstand (3,0 g) besteht aus 18 - HC1. Die vereinigten Benzolextrakte werden
mit dtherischer Chlorwasserstofflosung angesiuert und zur Trockne gebracht. Der Riickstand
wird mijt 150 mi absol. Ather digeriert, wobei iiberschiissiges Tosylchlorid in Losung geht. Der
Atherauszug wird verworfen. Der Riickstand wird in einer Mischung aus 5§ ml absol. Athanol
und 5 ml Essigester gelost. Beim Abkiihlen und Anreiben scheidet sich 20 - HC1 feinkristaltin

ab. Aus der Mutterlauge wird auf gleiche Weise cine zweite Fraktion erhalten. Ausb. 2,6 g

(31 % bezogen auf umgesetztes 18); Schmp. 185°. C gHa; NO3S - HC1(343,9); Ber.: C 55,88
H6,45N 4,07 013,95 C110,31; Gef.: C 55,73 H 6,42 N 3,94 0 13,73 C110,23.

9-A za-tricyclo[4.3.1. 04’9] decen-(7) (21)

2,0 g (5,82 mmol) 20 - HCI werden unter Erwirmen in 20 ml absol. Athanol geldst und nach
dem Erkalten zu einer Losung von 0,7 g (0,03 g-At) Natrium in 15 m! absol. Athanol unter
Riihren zugetropft. Nach 20stdg. Erhitzen unter Rickfluf wird das Gemisch auf 0° abgekiihlt
und langsam mit 5 ml konz. Salzsdure versetzt. Nach Eindampfen zur Trockne wird der Riick-
stand in 20 ml Wasser aufgenommen, die Losung mit 10 m1 40proz. Natronlauge alkalisiert und
mit Wasserdampf destilliert. Die fliichtige Base wird in 75 ml 2 N HCl aufgenommen. Die salz-
saure Lésung wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand in absol. Athanol aufgenommen, das
Losungsmittel erneut abdestilliert. Diese Operation wird 2 mal wiederholt, zuletzt unter Zusatz
von absol, Benzol. Nach mehrtigigem Stehen iiber P, Q5 kristallisiert der Riickstand teilweise
durch. Er wird mit wenig absol. Aceton verrieben. Nach dem Abfiltrieren wird 21 - HCl als
weifdes, feinkristallines Produkt erhalten, das an der Luft sofort zerflieit. IR (KBr) cm—1: 1590
(C=0C).

Pikrat: Das Acetonfiltrat wird eingeengt, der Riickstand in wenig Athanol geldst und mit 4tha-
nolischer Pikrinsdureldsung versetzt. Schmp. 265—-270° (Zers.) (Athanol/Wasser). CoH 3N -
C¢H3N304 (364,3); Ber.: C49,45 H 4,43 N 15,38; Gef.: C49,43 H4,42 N 15,61.

21 wird aus dem hygroskopischen Hydrochlorid oder dem Pikrat nach Alkalisieren und Aus-
schiitteln mit Chloroform als leicht bewegliche, 6lige Fliissigkeit mit intensivem, schwach campher-
artigen Amingeruch erhalten. IR (Film) ecm—!: 1613 (C=C).

Anschrift: Prof. Dr. W. Schneider, 78 Freiburg i. Br., Hermann-Herder-Str. 9 [Ph601]



